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PERUBAHAN KETEBALAN RETINAL GANGLION CELL DAN RETINAL
NERVE FIBER LAYER PADA ANAK DENGAN DIABETES MELITUS TIPE 1
DI RSUP DR. M DJAMIL PADANG

Gama Agusto Lonanda, Kemala Sayuti, Havriza Vitresia, Hendriati, Andrini Ariesti, Weni Helvinda

Departemen IImu Kesehatan Mata, Fakultas Kedokteran Universitas Andalas/ RSUP Dr. M. Djamil
Padang, Indonesia

Abstrak

Pendahuluan: Diabetes melitus adalah gangguan metabolik kronis yang menyebabkan
hiperglikemia dan meningkatkan risiko morbiditas serta mortalitas. Prevalensi DM tipe
1 terbanyak memengaruhi:. anak-anak' ‘dan ' remaja. | Retinopati diabetik dapat
menyebabkan gangguan penglihatan bahkan kebutaan. Pemeriksaan rutin mata penting
untuk deteksi dini retinopati diabetik seperti OCT. Beberapa penelitian menunjukkan
penipisan lapisan retina RGC dan RNFL, bisa menjadi biomarker sensitif dalam
mendeteksi retinopati diabetik pada pasien DM tipe 1. Penelitian sebelumnya
memberikan hasil beragam, dan diduga bahwa penipisan ini bisa menjadi petunjuk awal
retinopati DM dan berkaitan dengan status DM tipe 1 pasien. Tujuan penelitian ini
untuk mengetahui perubahan ketebalan RGC dan RNFL pada anak dengan DM tipe 1.
Metode: Studi observasional analitik desain cross sectional yang dilakukan di poliklinik
Mata RSUP. Dr. M. Djamil Padang pada Novenber 2023-Maret 2024. Jumlah sampel
penelitian adalah 46 mata dari 46 orang yang terbagi pada 2 kelompok yaitu subjek
dengan DM tipe 1 dan kelompok kontrol. Pengukuran RGC menggunakan AS-OCT
GC-IPL thickness analysis dan RNFL dengan Optic disc RNFL thicness analysis.
Analisis data dilakukan'dengan uji'T ‘tidak berpasangan.

Hasil: Terdapat penipisan RGC pada kelompok DM tipe 1 (RGC 83,48+3,75)
dibandingkan kelompok kontrol (RGC 86,70+4,87) dengan nilai p=0,016 (p<0,05).
Tidak terdapat perbedaan secara statistik ketebalan RNFL antara kelompok DM tipe 1
(RNFL 102+11,80) dan kelompok kontrol (RNFL 100,96+10,97) nilai p=0,581
(p>0,05). Pemeriksaan ketebalan RGC dapat dikembangkan sebagai deteksi dini
retinopati diabetik pada anak dengan DM tipe 1.

Kesimpulan: Terdapat penipisan RGC pada pasien dengan DM tipe 1 disebabkan
apoptosis sel neuronal retina akibat hiperglikemia

Kata Kunci: retinal ganglion cell, nerve fiber layer, diabetes mellitus type 1
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CHANGES IN RETINAL GANGLION CELL AND RETINAL NERVE FIBER
LAYER THICKNESS IN CHILDREN WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS
AT RSUP DR. M. DJAMIL PADANG

Gama Agusto Lonanda, Kemala Sayuti, Havriza Vitresia, Hendriati, Andrini Ariesti, Weni Helvinda

Department of Ophthalmology, Faculty of Medicine, Andalas University Dr. M. Djamil Hospital Padang,
Indonesia

Abstract

Introduction: Diabetes mellitus is metabolic disorder causes hyperglycemia and
increased morbidity and mortality. The prevalence of type 1 diabetes mellitus affecting
mostly children and adolescents.\Diabetic retinopathy canicause vision impairment and
blindness. Technologies such as OCT are key to early identification. Several studies
shown thinning of the retinal layers RGC and RNFL are sensitive biomarkers detecting
risk of diabetic retinopathy in type 1 diabetes mellitus patients. Previous research has
various results, suspected thinning could serve as early diabetic retinopathy and related
with type 1 diabetes mellitus. The purpose of this study is to determine changes in RGC
and RNFL thickness in DM type 1 children.

Method: An analytical observational study, cross-sectional design was conducted at
Ophthalmology Clinic of RSUP. Dr. M. Djamil Padang from November 2023 to March
2024. The study sample consisted of 46 subject divided into 2 groups: type 1 diabetes
mellitus and control. RGC measured using AS-OCT GC-IPL thickness analysis, and
RNFL measured with Optic disc RNFL thickness analysis. Data analysed using
unpaired T-test.

Result: There was thinning of RGC in type 1 diabetes mellitus group (RGC
83.48+3.75) compared to the control (RGC 86.70+4.87) with p=0.016 (p<0.05). There
was no statistically significant difference in RNFL thickness between type 1 diabetes
mellitus group (RNFL 102+11.80) and control (RNFL 100.96+10.97), p=0,581
(p>0.05). RGC thickness examination may developed for early retinopathy detection in
DM type 1 children

Conclusion: There was thinning of the RGC in patients with type 1 diabetes mellitus
caused by neuronal apoptosis resulted from hiperglycemia.

Keywords: retinal ganglion cell, nerve fiber layer, diabetes mellitus type 1
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Diabetes melitus (DM) merupakan suatu kelainan metabolik kronis yang
menyebabkan kondisi hiperglikemia. Kelainan ini dapat terjadi karena pankreas
tidak memproduksi insulin yang cukup, .atau tubuh tidak dapat menggunakan
insulin yang diproduksi> seéara efektif. Penderita DM memiliki risiko morbiditas
dan mortalitas lebih tinggi dibandingkan populasi umum. Angka DM di dunia
pada tahun 2021 menurut Atlas IDFD diperkirakan sebanyak 537 juta orang
terkena DM, meningkat dari sebelumnya tahun 2019 sebanyak 463 orang. Angka
DM diperkirakan akan meningkat seiring faktor risiko seperti obesitas.'?

Diabetes melitus menimbulkan 1,5 juta kematian pada tahun 2012, dan
2,2 juta lainnya meninggal akibat kondisi hiperglikemia yang menimbulkan risiko
pada kardiovaskular dan. penyakit lainnya. DM juga dapat menyebabkan
komplikasi seperti serangan jantung, stroke, gagal ginjal, dan gangguan saraf
perifer.t?

American Diabetes Association (ADA) sebagai standar penatalaksanaan
diabetes membedakan DM menjadi DM tipe 1, Insulin Dependent Diabetes
Mellitus (IDDM) yang terjadi akibat destruksi atau kerusakan sel § pankreas dan
menyebabkan defisiensi insulin secara absolut. Berikutnya DM tipe 2, Non-
Insulin Dependent Diabetes Mellitus (NIDDM) yang terjadi akibat penurunan
sekresi insulin atau penurunan sensitivitas terhadap insulin. Sekitar 87-91%

penderita DM merupakan DM tipe 2.34



DM tipe 1 merupakan tipe DM yang disebabkan destruksi sel beta
pankreas akibat proses autoimun, biasanya menyebabkan defisiensi insulin yang
absolut. DM tipe 1 merupakan bentuk yang umum DM dengan onset biasanya
pada anak dan remaja. Keluhan awal pada pasen berupa poliuria dan polidipsia,
namun pada sekitar sepertiga pasien penyakit DM baru diketahui saat telah dalam
keadaan ketoasidosis.*®

Prevalensi-DM tipe. 1, diperkirakan sebanyaki5-10% dari-keseluruhan kasus
DM, dengan puncak insidensi pada saat pubertas. Namun onset DM tipe 1 dapat
ditemukan pada seluruh kelompok usia.*

Menurut the International Federation of Diabetes, 8,8% dari populasi
orang dewasa di seluruh dunia mengidap diabetes. Diabetes melitus tipe 1 adalah
jenis diabetes yang paling sering dijumpai pada anak (<15 tahun), dan > 500.000
anak saat ini hidup dengan kondisi ini. Kejadian diabetes melitus tipe 1 di Asia
sangat rendah, di Jepang sekitar 2 per 100.000 orang pertahun, di Shanghai, China
3,1 per 100.000, dan di Taiwan sekitar 5 per 100.000 dan diabetes melitus tipe
1_6,7

Menurut Studi Epidemiologi Nasional (Riskesdas) pada tahun 2018,
prevalensi DM tipe 1 di Indonesia adalah sekitar 0,3% dari total populasi
penduduk. Berdasarkan data Riskesdas 2018, prevalensi DM di Provinsi Sumatera
Barat sebesar 5,7%, namun, angka ini belum memisahkan antara DM tipe 1 dan
tipe 2.8

Data Ikatan Dokter Anak Indonesia (IDAI) menyatakan sejak September

2009 hingga September 2018 terdapat 1213 kasus DM tipe-1. Insiden DM tipe-1



pada anak dan remaja meningkat sekitar tujuh kali lipat dari 3,88 menjadi 28,19
per 100 juta penduduk pada tahun 2000 dan 2010. Data tahun 2003-2009
menunjukkan pada kelompok usia 10-14 tahun, proporsi perempuan dengan DM
tipe 1 (60%) lebih tinggi dibandingkan laki-laki (28,6%). Pada tahun 2017, 71%
anak dengan DM tipe-1 pertama kali terdiagnosis dengan Ketoasidosis
Diabetikum (KAD), meningkat dari tahun 2016 dan 2015, yaitu 63%. Insiden
paling banyak didapatkan di kota-kota besar seperti DKI Jakarta, Jawa Barat,
Jawa Timur, dan-Sumatera Selatam.**?

Diabetes melitus dapat menyebabkan berbagai komplikasi, selanjutnya
dikelompokkan menjadi komplikasi akut dan kronis. Komplikasi akut terdiri dari
hiperglikemia, ketoasidosis diabetik, dan koma diabetik. Komplikasi kronis
dikelompokkan lagi menjadi, komplikasi makrovaskular, seperti penyakit
kardiovaskular, stroke, dan' ‘penyakit arteri perifer, serta komplikasi
mikrovaskular, ' seperti retinopati diabetik, neuropati diabetik, dan nefropati
diabetik. 112

Retinopati diabetik merupakan komplikasi mikrovaskular DM yang
mengenai pembuluh darah retina., Retinopati:diabetik adalah penyebab signifikan
dari gangguan penglihatan dan kebutaan, terutama pada mereka yang telah
menderita DM dalam jangka waktu yang lama atau memiliki kadar gula darah
yang tidak terkontrol. Retinopati diabetik adalah kondisi patologis dimana
terjadinya kerusakan pada pembuluh darah yang memberi suplai ke retina dan
menyebabkan penurunan visus. 31415

Retinopati diabetik pada anak dipengaruhi oleh durasi diabetes, status

pubertas, derajat kontrol metabolik. Retinopati diabetik baru akan muncul setelah



3 hingga 5 tahun setelah onset DM. Menurut studi Wisconsin Epidemiological
Study of Diabetic Retinopathy, prevalensi retinopati diabetik sebanyak 17% pada
populasi dengan durasi DM <5 tahun, meningkat menjadi 97,5% setelah 15

tahun.'6

Prevalensi dan tingkat keparahan retinopati diabetik meningkat seiring
bertambahnya usia pada individu dengan DM tipe 1 pada penelitian Wisconsin
Epidemiologic Study--of . Diabetic. ‘Retinopathy. (WESDR).-Pada individu yang
berusia di bawah 13 tahun dengan DM tipe 1, retinopati diabetik jarang terjadi,
terlepas dari durasi diabetes. Insidens retinopati selama 4 tahun meningkat seiring
bertambahnya usia, dengan peningkatan yang tajam terjadi pada individu yang
berusia 10-12 tahun pada awal penelitian. Kejadian retinopati selama 4 tahun pada
individu dengan diabetes usia muda meningkat seiring bertambahnya usia hingga
usia 15-19 tahun, setelah itu terjadi penurunan perlahan. Tidak ada anak yang
berusia di bawah 13 tahun yang mengalami retinopati proliferatif.’

Gejala Kklinis yang muncul pada retinopati diabetik berupa
mikroaneurisma, nonperfusi kapiler; . pedarahan;  dan_eksudat lipoprotein yang
menyebabkan asumsi bahwa retinopati diabetik merupakan penyakit
mikrovaskuler, sedangkan saat ini mulai ditemukan berhubungan dengan
penipisan lapisan retina. Beberapa studi menunjukkan bahwa apoptosis neural,
kehilangan sel ganglion, reaktivitas sel glial, dan pengurangan ketebalan retina
pada stadium awal retinopati diabetik.!3141°

Deteksi dan pengobatan dini retinopati diabetik sangat penting untuk

mencegah gangguan penglihatan. Retinopati diabetik dapat terjadi pada anak-



anak, meskipun kebanyakan pasien tidak mengalami masalah penglihatan yang
serius hingga remaja. Namun, beberapa remaja dapat mengalami penurunan
penglihatan yang signifikan akibat edema makula atau retinopati yang
berkembang dengan cepat. Oleh karena itu, penting untuk mendeteksi retinopati
diabetik secara dini dan mengobatinya dengan serius. Pemeriksaan mata secara
rutin oleh spesialis mata dapat membantu mendeteksi penyakit pada tahap awal,
sebelum terjadi kehilangan penglihatan yang signifikan, 31418

Penelitian-American; ‘Academy! of> Ophthalmology--menunjukkan bahwa
pada mata dengan penglihatan awal yang baik, tingkat keparahan retinopati
diabetik saat diagnosis pertama menjadi faktor risiko terjadinya kebutaan,
menunjukkan manfaat deteksi awal retinopati diabetik. Dalam beberapa tahun
terakhir, semakin banyak bukti yang mengindikasikan bahwa terjadi
neurodegenerasi pada retina sebagai komponen tambahan dari penyakit retina
diabetes yang terjadi sebelum kelainan vaskular retina. Memahami awal mula,
patogenesis, dan perkembangan manifestasi pra-klinis retinopati diabetik ini dapat
membuka jalan bagi strategi baru dalam mendeteksi dan mengobati penyakit ini
lebih awal.*®

Modalitas deteksi dini telah diteliti untuk menjadi pemeriksaan sebelum
kelainan mikrovaskular terjadi pada retina. Studi menunjukkan defisist
neuroretinal pada DM terjadi sebelum lesi vaskular muncul. Sebelum munculnya
manifestasi mikrovaskular seperti perdarahan, edema, dan eksudasi, terjadi
penipisan pada lapisan-lapisan retina, Retinal Ganglion Cell (RGC), dan Retinal
Nerve Fiber Layer (RNFL).1920

Penipisan pada lapisan retina disebabkan oleh hilangnya sel ganglion dan



sel amacrine, serta penurunan ketebalan pada lapisan Inner Plexiform Layer (IPL)
dalam retina. Penipisan pada RGC dan RNFL disebabkan oleh kerusakan saraf
yang terjadi akibat hiperglikemia atau kadar gula darah yang tinggi dalam jangka
waktu yang lama.®2°

Penipisan ini biasanya tidak menimbulkan gejala atau keluhan pada
pasien. Penggunaan teknologi yang sensitif seperti Optical Coherence
Tomography (OCT) dapat membantu dalam deteksi dini penipisan pada lapisan
retina, RGC, dan-RNFL, .sebelum ‘munculnya manifestasi-klinis. pada retinopati
diabetik.1%%

Penelitian penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa penipisan RNFL
dan RGC dapat dijadikan tanda awal retinopati diabetik sebelum munculnya
manifestasi mikrovaskular. Penipisan lapisan retina, termasuk RGC dan RNFL,
bisa menjadi biomarker awal ‘yang sensitif dalam mengidentifikasi risiko
retinopati diabetik pada pasien DM.?%2223

Optical Coherence Tomography (OCT) adalah teknologi yang digunakan
dalam bidang kedokteran untuk melihat struktur lapisan retina dengan sangat
detail. OCT menggunakan teknelogi.'interferometri- cahaya untuk memperoleh
gambaran struktur retina, termasuk retina bagian dalam seperti lapisan RNFL dan
RGC.24’25

Beberapa penelitian sebelumnya yang mengukur ketebalan RNFL dan
RGC pada pasien DM tipe 1 mendapatkan hasl yang bervariasi. Van Dijk et al.
(2010) menggunakan OCT untuk mengukur ketebalan lapisan sel ganglion retina
pada 37 pasien DM tipe 1 dan 23 subjek kontrol sehat. Hasil penelitian

menunjukkan bahwa pasien DM tipe 1 memiliki ketebalan lapisan sel ganglion



retina yang lebih tipis dibandingkan subjek kontrol, bahkan pada pasien yang
belum menunjukkan tanda-tanda retinopati diabetik.?®

Omer Karti et al. (2017) meneliti RGC pada 25 anak dengan DM tipe 1
tanpa tanda retinopati diabetik dan 20 subjek kontrol. Penelitian ini menggunakan
teknik OCT untuk mengukur ketebalan lapisan RGC dan membandingkannya
antara kelompok DM dan kontrol. Hasil penelitian menunjukkan penurunan
signifikan dalam jumlah RGC dan ketebalan lapisan RGC pada kelompok DM

tipe 1 tanpa tanda-retinopati diabetik dibandingkan subjek kontrol.?’

Hasil yang berbeda ditemukan pada penelitian yang dilakukan oleh
Hamada et al. pada tahun 2017 yang mengevaluasi hubungan antara tingkat
keparahan retinopati diabetik dan panjang serat saraf kornea atau ketebalan
lapisan serat saraf retina pada pasien dengan DM tipe 1. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa tidak ada hubungan yang signifikan antara tingkat keparahan
retinopati diabetik dengan panjang serat saraf kornea atau ketebalan lapisan serat
saraf retina pada pasien dengan DM tipe 1. Meskipun serat saraf kornea dan serat
saraf retina dapat mengalami kerusakan'pada pasien dengan DM tipe 1, namun
penelitian ini menunjukkan bahwa tidak ada hubungan yang signifikan antara
tingkat keparahan retinopati diabetik dan panjang serat saraf kornea atau
ketebalan lapisan serat saraf retina pada pasien dengan DM tipe 1. Penelitian ini
menunjukkan hasil yang bertolak belakang dengan beberapa penelitian
sebelumnya yang menunjukkan adanya hubungan antara tingkat keparahan
retinopati diabetik dan ketebalan lapisan serat saraf retina pada pasien dengan DM

tipe 1.28



Berdasarkan pemaparan diatas maka muncul dugaan bahwa penipisan
ketebalan lapisan retina dapat menjadi deteksi awal retinopati DM dan bisa
berkaitan dengan status DM tipe 1 pasien. Oleh karena itu, peneliti ingin meneliti

ketebalan RNFL dan RGC pada pasien DM tipe 1 tanpa retinopati diabetik.
1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan penjabaran latar belakang diatas maka dibuat beberapa

rumusan masalah sebagai berikut

1. Bagaimana nilai rerata ketebalan RGC pada pasien anak dengan DM tipe 1 di
RSUP dr. M Djamil Padang

2. Bagaimana nilai rerata ketebalan RNFL pada pasien anak dengan DM tipe 1
di RSUP dr. M Djamil Padang

3. Apakah terdapat perubahan ‘nilai rerata ketebalan RGC pada pasien anak
dengan DM tipe 1 dibandingkan dengan anak tanpa DM tipe 1 di RSUP dr. M
Djamil Padang

4. Apakah terdapat perubahan nilai rerata ketebalan RNFL pada pasien anak
dengan DM tipe 1 dibandingkan dengan anak tanpa DM tipe 1 di RSUP dr. M

Djamil Padang
1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Mengetahui perubahan nilai rerata ketebalan RGC dan RNFL pada pasien

anak dengan DM tipe 1 di RSUP dr. M Djamil Padang

1.3.2 Tujuan khusus



1. Mengetahui nilai rerata ketebalan RGC pada pasien anak dengan DM tipe 1
dan anak tanpa DM tipe 1 di RSUP dr. M Djamil Padang

2. Mengetahui nilai rerata ketebalan RNFL pada pasien anak dengan DM tipe 1
dan anak tanpa DM tipe 1 di RSUP dr. M Djamil Padang

3. Mengetahui perubahan nilai rerata ketebalan RGC pada pasien anak dengan
DM tipe 1 dibandingkan dengan anak tanpa DM tipe 1 di RSUP dr. M Djamil
Padang

4. Mengetahui-perubahan; nilai rerata ketebalan RNFL. pada-pasien anak dengan
DM tipe 1 dibandingkan dengan anak tanpa DM tipe 1 di RSUP dr. M Djamil

Padang

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Pengembangan llmu Pengetahuan

Apabila pada penelitian ini ditemukan hubungan antara DM tipe 1 dengan
penipisan RGC dan RNFL pada pasien anak maka diharapkan dapat dijadikan
sebagai data mengenai retinopati diabetik pada anak dan penipisan ketebalan
retina pada pasien anak dengan DM tipe 1 sehingga dapat menjadi pertimbangan
untuk skrining dan pemeriksaan berkala retinopati diabetik pada pasien yang
menderita DM tipe 1 terutama pasien anak dan remaja di RSUD dr. M. Djamil
Padang. Penelitian ini juga diharapkan dapat menjadi data dasar bagi penelitian

selanjutnya mengenai retinopati diabetik dan DM tipe 1 pada anak dan remaja.
1.4.2 Kepentingan Praktisi

Untuk dapat dijadikan sebagai penunjang untuk merekomendasikan

pentingnya melakukan pemeriksaan skrinning retinopati diabetik pada pasien DM



tipe 1 di RSUP dr. M Djamil Padang khususnya pada pasien anak dan remaja.
1.4.3 Masyarakat

Meningkatkan kewaspadaan masyarakat terhadap retinopati diabetik
sebagai salah satu komplikasi DM pada mata, khususnya pada pasien anak dan

remaja.
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BAB 2

TINJAUAN KEPUSTAKAAN

2.1 Diabetes Melitus

DM merupakan suatu kelainan metabolik kronis yang menyebabkan kondisi
hiperglikemia. Kelainan ini dapat terjadi karena pankreas tidak memproduksi
insulin yang cukup;-atau tubuh tidak dapat menggunakan, insulin-yang diproduksi
secara efektif. Insulin adalah hormon yang diproduksi oleh pankreas dan berfungsi
untuk membantu tubuh memproses gula (glukosa) dari makanan yang dikonsumsi
dan menggunakannya sebagai sumber energi. DM yang tidak terkontrol akan
menyebabkan kadar gula darah menjadi tinggi dan jika tidak dikelola dengan baik,
dapat menyebabkan masalah kesehatan yang serius seperti penyakit jantung,
kerusakan ginjal, dan masalah pada mata dan saraf pusat dan perifer.'?

DM dibedakan menjadi 2 tipe yaitu DM tipe 1, insulin dependent diabetes
mellitus (IDDM) yang terjadi akibat destruksi atau kerusakan sel 3 pankreas dan
menyebabkan defisiensi insulin.secara absolut.-Berikutnya DM tipe 2, non-insulin
dependent diabetes mellitus (NIDDM) yang terjadi akibat penurunan sekresi

insulin atau penurunan sensitivitas terhadap insulin.®*

2.1.1 Kriteria Diagnosis Diabetes Melitus

Kriteria diagnosis DM yang direkomendasikan oleh American Diabetes

Association (ADA) pada tahun 2021:3
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=

Kadar glukosa plasma puasa (tidak ada asupan kalori selama minimal 8

jam sebelum pemeriksaan) > 126 mg/dL (7.0 mmol/L) atau:

2. Kadar glukosa plasma 2 jam setelah 75gr oral glucose tolerance test

(OGTT) >200mg/dL (11.1 mmol/L)
3. Kadar HbA1C>6,5% (48mmol/mol).

4. Gejala klasik hiperglikemia (contoh: poliuria, polidipsia, penurunan berat
badan yang tidak’ dijelaékan, dan lain-lain)-atau krisis hiperglikemik
dengan kadar glukosa plasma random > 200mg/dL (7.0 mmol/L) atau
kadar glukosa plasma 2 jam setelah beban glukosa > 200 mg/dL (11.1

mmol/L) selama tes toleransi glukosa oral (OGTT) 75 gram, atau:

5. Kadar glukosa plasma sewaktu > 200 mg/dL (11.1 mmol/L) pada dua tes

berbeda.

Untuk melakukan diagnosis DM, dibutuhkan dua hasil tes yang abnormal,
kecuali jika terdapat diagnosis klinis yang jelas seperti pasien mengalami krisis
hiperglikemia atau gejala“klasik 'hiperglikemia dan glukosa: plasma acak >200
mg/dL. Diagnosis memerlukan dua hasil tes yang abnormal, baik dari sampel
yang sama, atau dari dua sampel tes yang berbeda. Jika menggunakan dua sampel
tes yang berbeda, disarankan untuk dilakukan tes kedua, yang bisa berupa
pengulangan tes awal atau tes berbeda yang terpisah yang langsung dilakukan
tanpa penundaan. Misalnya, jika HbA1C adalah 7,0% (53 mmol/mol) dan hasil

ulangan adalah 6,8% (51 mmol/mol), maka diagnosis DM dapat dikonfirmasi.®
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2.2 Diabetes Melitus Tipe 1

DM tipe 1 adalah suatu kondisi di mana tubuh tidak dapat memproduksi
insulin. DM tipe 1 terjadi ketika sistem kekebalan tubuh menyerang dan merusak
sel-sel yang memproduksi insulin di pankreas. DM tipe 1 seringkali terjadi pada
anak-anak, remaja, atau orang dewasa muda, meskipun dapat terjadi pada usia

berapa pun.®

DM tipe 1 sebelumnya disebut;juga sebagai insulin dependent DM atau
juvenile onset diabetes. DM tipe 1 menyumbang sekitar 5-10% dari total kasus
DM dan disebabkan oleh kerusakan autoimun yang terjadi pada sel beta pankreas.
Marker autoimun yang terkait meliputi autoantibodi sel-sel beta pankreas dan
autoantibodi terhadap GAD (GADG65), insulin, tyrosine phosphatases 1A-2 dan
IA-2b, serta zinc transporter 8 (ZnT8). Tahap awal dari DM tipe 1 ditandai

dengan adanya dua atau lebih marker autoimun.®

Laju penghancuran sel beta pankreas pada DM tipe 1 sangat bervariasi,
cepat pada beberapa individu (terutama bayi dan anak-anak) dan lambat pada
yang lain (terutama orang dewasa).-Anak-anak' dan.remaja dapat mengalami
ketoasidosis diabetik sebagai manifestasi awal penyakit. Pada tahap lanjut
penyakit ini, tidak ada atau sangat sedikit sekali sekresi insulin, seperti yang

terlihat dari kadar C-peptida yang rendah atau tidak terdeteksi.?

Untuk membedakan antara DM tipe 1 dan tipe 2, dapat dilakukan
pemeriksaan tes autoantibodi, seperti tes anti-GAD, anti-l1A2, anti-insulin, dan
anti-ZnT8. Kehadiran dua atau lebih autoantibodi pada pasien dengan

hiperglikemia menunjukkan kemungkinan DM tipe 1.2°
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2.2.1 Patofisiologi

DM tipe 1 disebabkan oleh kerusakan sel beta di pankreas yang
menghasilkan insulin. Penyebab kerusakan sel beta ini adalah reaksi autoimun,
yaitu respons sistem kekebalan tubuh yang salah mengenali sel beta sebagai
benda asing dan menyerangnya. Proses autoimun ini dapat dipicu oleh faktor
genetik dan faktor lingkungan. Serangan sistem kekebalan tubuh pada sel beta
akan menyebabkan kerusakan dan  kematian sel beta. Seiring dengan
berkurangnya jumlah sel beta, prbduksi insulin pun- berkurang. Akibatnya, kadar

gula darah tidak dapat diatur dengan baik dan terjadi hiperglikemia.®

Ketika kadar gula darah tinggi, ginjal akan mempercepat pengeluaran air
dan elektrolit melalui urin. Ini akan menyebabkan frekuensi buang air kecil yang
meningkat dan sering merasa. haus. Kekurangan cairan ini juga dapat
menyebabkan dehidrasi dan gangguan elektrolit dalam tubuh. Kekurangan insulin
juga dapat memicu proses lipolisis, yaitu penguraian lemak dalam jaringan
adiposa untuk menghasilkan energi. Proses ini. menghasilkan asam lemak bebas
yang diubah menjadi keton, yang, kemudian akan masuk ke aliran darah dan
menyebabkan ketosis. Keton yang berlebihan dapat menyebabkan asidosis

metabolik, yaitu kondisi di mana kadar asam dalam darah meningkat.®

Hiperglikemia yang tidak terkontrol pada DM tipe 1 dapat menyebabkan
komplikasi jangka panjang, seperti kerusakan ginjal, gangguan penglihatan,
kerusakan saraf, dan penyakit jantung. Kondisi ini disebabkan oleh akumulasi
glukosa yang merusak pembuluh darah dan jaringan di seluruh tubuh yang

menyebabkan komplikasi makrovaskular dan mikrovaskular.®
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Berbagai mekanisme dapat menyebabkan komplikasi makrovaskular karena
kondisi hiperglikemia kronis. Kondisi hiperglikemia meningkatkan risiko
terjadinya aterosklerosis atau penyumbatan pembuluh darah besar. Penumpukan
gula dalam darah menyebabkan peradangan pada dinding arteri dan memicu
pengendapan lemak, kolesterol, dan fibrin pada dinding arteri yang membentuk
plak. Hiperglikemia juga meningkatkan risiko terjadinya pembekuan darah atau
trombosis pada pembuluh darah besar. Hal ini disebabkan oleh adanya
peradangan pada-dinding. pembuluh 'darah‘dan)meningkatkan. produksi faktor
pembekuan darah. Hiperglikemia dapat menyebabkan disfungsi endotel atau
gangguan fungsi lapisan dalam pembuluh darah besar yang dapat mempengaruhi

pengaturan tekanan darah dan keseimbangan kimia dalam darah. 32

Komplikasi mikrovaskular; juga dapat menyerang dengan beberapa
mekanisme efek dari hiperglikemia kronis. Hiperglikemia dapat memicu
pertumbuhan pembuluh darah mikro baru yang tidak normal, yang disebut
neovaskularisasi, terutama pada retina, ginjal, dan kulit. Hal ini dapat
mengganggu sirkulasi darah normal dan menyebabkan kerusakan pada jaringan
dan organ yang terkena. Neovaskularisasi dapat. bersifat rapuh dan mudah
mengalami perdarahan. Hiperglikemia dapat menyebabkan perubahan struktural
pada pembuluh darah mikro, seperti pembengkakan atau penebalan dinding
pembuluh darah, yang dapat mempengaruhi sirkulasi darah normal dan

menyebabkan kerusakan pada organ dan jaringan yang terkena.>=°
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2.2.2 Status Kontrol Metabolik

Kontrol metabolik yang baik adalah mengusahakan kadar glukosa darah
berada dalam batas normal atau mendekati nilai normal, tanpa menyebabkan
hipoglikemia. Walaupun masih dianggap ada kelemahan, parameter HbAlc
merupakan parameter kontrol metabolik standar pada DM. Nilai HbAlc < 7%
berarti kontrol metabolik baik; HbAlc < 8% cukup dan HbAlc > 8% dianggap
buruk. Kriteria ini pada anak perlu disesuaikan dengan usia karena semakin
rendah HbAlc semakin ti‘nggi riéiko terjadinya hipoglikemia. Berdasarkan hasil
Diabetes Control and Complication Trial (DCCT), sukar sekali mencapai
normoglikemia secara konsisten pada DM tipel. Rerata HbAlc pada kelompok
pengobatan intensif DCCT adalah 7-7,5%. Target HbAlc untuk semua kelompok

usia adalah kurang dari 7,5% (5,8 mmol/L).%
2.3 Anatomi dan Fisiologi Retina

Retina adalah jaringan saraf yang tipis dan transparan yang terletak dari
makula di bagian belakang hingga ora serata di bagian depan dan berbatasan
dengan epitel tidak berpigmen’pars plana:~Ora.serata terletak di belakang garis
Schwalbe dengan panjang sekitar 6,50 mm pada sisi temporal dan 5,75 mm pada
sisi nasal. Ketebalan retina paling tipis terdapat pada foveola dengan ketebalan
0,10 mm dan ora serata dengan ketebalan 0,11 mm, sedangkan ketebalan paling
tebal terdapat di sekitar papil nervus optikus dengan ketebalan 0,23 mm. Retina
terdiri dari dua bagian yaitu polus posterior dan retina perifer yang terbagi oleh
garis imajiner yang disebut ekuator. Keempat vena vertikosa keluar dari ekuator

tersebut. Polus posterior terletak di bagian belakang ekuator, sedangkan retina
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perifer terletak di bagian depan ekuator. Makula, yang terletak di tengah-tengah
retina, memiliki diameter sekitar 5,5 mm dan terletak antara arkade vaskular
temporalis retina. Makula adalah bagian dari retina posterior yang didefinisikan
secara anatomi memiliki daerah pigmentasi kekuningan karena adanya pigmen
luteal (xantofil). Fovea adalah bagian tengah makula dengan diameter 1,5 mm
yang terletak sedikit inferior dari papil nervus optikus. Fovea berperan penting
dalam tajam penglihatan dan penglihatan warna. Bagian paling cekung dari fovea
disebut foveola.dengan diameter?0;35 mm dan; hanya terdapat.fotoreseptor sel

cone.®

Retina terdiri dari dua bagian yaitu neurosensori retina dan Retinal Pigment
Epithelium (RPE). Neurosensori retina melekat secara longgar dengan RPE,
sementara RPE melekat lebih kuat; pada lapisan koroid di bawahnya. Struktur RPE
lebih sederhana daripada neuresensori retina, dengan sel-sel berpigmen yang
tersusun dalam satu lapisan kubus heksagonal, terletak di antara membran Bruch
dari koroid dan segmen luar sel-sel fotoreseptor. RPE memanjang dari papil
nervus optikus ke anterior sampai ora serata dan bergabung dengan epitel pigmen
korpus siliaris. RPE-membentuk mikrovili yang menonjol di antara segmen luar
sel fotoreseptor. Secara anatomi, retina terdiri atas 10 lapisan, dari dalam ke

luar:%?

1. Internal Limiting Membrane, membran limitans interna
2. Nerve Fiber Layer, lapisan serat saraf
3. Ganglion Cell Layer, sel ganglion retina

4. Inner Plexiform Layer, lapisan pleksiform dalam
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5. Inner Nuclear Layer, lapisan inti dalam

6. Outer Plexiform Layer, lapisan pleksiform luar

7. Outer Nuclear Layer, lapisan inti luar

8. External Limiting Membrane, membran limitans eksterna

9. sel fotoreseptor 1S/OS (inner-outer segment), segmen dalam dan luar

10. Retinal Pigment Epithelium (RPE)

Membran limitans interna terbentuk dari ujung sel Muller (sel mikroglial)
dan berhubungan dengan‘lamina‘ basalis, membentuk batas terdalam retina dan
bertindak sebagai penghalang antara retina dan cairan vitreus. Sementara itu,
membran limitans eksterna terbentuk oleh ikatan rapat antara sel Miller dan
segmen dalam sel fotoreseptor. Lapisan ini bertindak sebagai penghalang antara

ruang subretina dan segmen dalam dan luar fotoreseptor.®2

Fotoreseptor merupakan sel khusus pada retina yang terdiri dari segmen
dalam dan luar dari sel rod dan cone, serta ujung sinaps. Nukleus sel fotoreseptor
rod dan cone terdapat pada lapisan inti luar, di mana nukleus sel rod lebih banyak
ditemukan pada bagian perifer retina, sedangkan nukleus sel cone lebih banyak di
bagian sentral. Segmen luar fotoreseptor berfungsi menangkap cahaya dan
menerima dukungan fungsional dari sel RPE yang berada di luar segmen tersebut.
Saat cahaya memasuki mata, terjadi fototransduksi, yaitu perubahan cahaya
menjadi sinyal listrik yang dikirimkan oleh sel fotoreseptor ke sel-sel neuron
retina lainnya, seperti sel horizontal, sel bipolar, sel amakrin, dan sel ganglion.
Kemudian, sel ganglion membawa informasi dari retina ke nervus optikus dan

selanjutnya menuju korteks visual di lobus oksipitalis.3233
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Retina mendapatkan pasokan darah dari koriokapilaris dan arteri sentralis
retina. Koriokapilaris memberikan suplai darah ke bagian luar retina, termasuk
RPE, sel fotoreseptor, dan lapisan fleksiform luar. Sementara itu, fovea
sepenuhnya dipasok oleh koriokapilaris. Arteri sentralis retina memberikan
pasokan darah ke dua pertiga bagian dalam retina, termasuk lapisan inti dalam.
Arteri sentralis retina adalah cabang pertama dari arteri oftalmika yang mengalir
ke lapisan dura dari nervus optikus dan memasuki bagian inferior dan medial
nervus optikus sekitar-12 mmdi-helakang-bola mata; Arteri-sentralis retina terdiri
dari cabang superior dan inferior, masing-masing terdiri dari superonasal,
superotemporal, inferonasal, dan inferotemporal. Setiap cabang arteri retina
merupakan arteri ujung yang tidak beranastomosis dengan cabang lainnya.
Arteriol pada retina juga tidak memiliki sfingter prekapiler, sehingga aliran darah

ke retina bersifat kontinu.3%33

2.4 Retinopati Diabetik

Retinopati diabetik adalah kondisi yang terjadi pada pembuluh darah retina
yang bersifat kronis dan cenderung semakin memburuk. Kondisi ini biasanya
disebabkan oleh kadar gula darah yang tinggi dan dapat mempengaruhi
kemampuan penglihatan seseorang. Tanda awal retinopati diabetik biasanya
muncul dalam bentuk  mikroaneurisma dan perdarahan intraretina.
Mikroaneurisma terjadi ketika dinding kapiler mengalami kerusakan, dan
biasanya terjadi di bagian belakang mata. Pada pemeriksaan oftalmoskop,
mikroaneurisma terlihat sebagai bintik-bintik kecil berwarna merah yang tersebar

atau terkumpul dengan ukuran sekitar 25-100 mikrometer. (Gambar 2.1)
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Perdarahan intraretina terjadi ketika mikroaneurisma pecah dan mengeluarkan
darah ke dalam lapisan retina. Perdarahan ini dapat terlihat dalam bentuk titik-titik
kecil atau bercak-bertepi yang jelas pada lapisan retina dalam, atau dalam bentuk

nyala api karena lokasinya di sepanjang lapisan serat saraf retina.343°

Gambar 2.1 Perdarahan intraretina (tanda panah) dan mikroaneurisma pada
pasien NPDR.*

Cotton-wool spots dan Ed exudate adalah kelainan vaskular lain yang
dapat terjadi pada retinopati di Qtik (Gambar 2.2). Cotton-wool spots terbentuk
akibat terjadinya iskemia pada RNFL, yang mengakibatkan terbentuknya bercak
putih berbatas kabur pada pemeriksaan oftalmoskop. Sedangkan hard exudate
terbentuk karena deposit lipid intraretina yan,grdisebabkan oleh hiperpermeabilitas
vaskular, dan terl/ih‘at" 'séba(‘r;ai\ib;n‘:zkil'{ I‘1i'be.r"ré;"lé‘ktif pl‘jtirh-“l;é;(uningan berbatas
tegas pada pemeriksaan oftalmoskop. Hard exudate umumnya terbentuk di polus

posterior dan seringkali terkait dengan edema makula, dan terkadang memiliki

pola bentuk seperti lingkaran (circinate ring).3*%®

20



Gambar 2.2 Cotton-wool spots (tanda panah) (kiri) dan hard exudate (kanan).**

Perubahan yang lebih lanjut pada-pembuluh darah retina pasien retinopati
- NIV ERSITAS A NDA LA
diabetik berupa penye}npitan arteriol, dilatasi dan

tgnbusitas vena (venous
beading), dan Intraretinal Microvascular Abnormalities (IRMA) pada area yang
tidak mendapatkan perfusi (Gambar 2.3). Pada tahap lanjutan, terbentuk
neovaskularisasi sebagai respﬁ peningkatan Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF) akibat keadiri iskemik kronis jaringan retina, perdarahan

preretina atau vitreus.3+3

Gambar 2.3 Venous beading (kiri) dan IRMA (kanan).*

2.4.1 Klasifikasi

Menurut hasil studi The Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

(ETDRS), retinopati diabetik diklasifikasikan berdasarkan tingkat keparahan
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penyakitnya dan stadiumnya menjadi dua yaitu Non-Proliferatif Diabetic
Retinopathy (NPDR) dan Proliferatif Diabetic Retinopathy (PDR) yang
merupakan tahap lanjut. Pada NPDR, terdapat kelainan pada lapisan intraretina
tanpa melibatkan jaringan fibrovaskular ekstraretina. Sedangkan pada PDR,
terdapat pembentukan neovaskularisasi dan perdarahan yang terjadi pada lapisan

ekstraretina.343%
1. NPDR dikelompokkan menjadi:

- Mild NPDR: terdapat setidaknya satu mikroaneurisma dan tidak

ditemukan Kriteria lainnya.

- Moderate NPDR: selain mikroaneurisma, terdapat perdarahan intraretina,

cotton-wool spot, atau hard exudate.

- Severe NPDR: ditemukan rule 4-2-1, yaitu adanya perdarahan intraretina
20 lokasi atau lebih pada ke 4 kuadran, adanya venous beading di 2
kuadran atau lebih, atau adanya IRMA pada 1 kuadran atau lebih dan

tidak ada neovaskularisasi ekstraretina.
2. PDR dibedakan menjadi:

- Early PDR: terdapat neovaskularisasi ekstraretina, tapi tidak memenuhi

Kriteria high risk PDR.
- High risk PDR, dengan karakteristik:

- NVD < % daerah diskus dengan perdarahan preretina/vitreus, atau
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- Neovaskularisasi of the disc (NVD) > ¥ daerah diskus dengan atau

tanpa perdarahan preretina/vitreus, atau

- Neovaskularisasi elsewhere (NVE) > % daerah diskus dengan

perdarahan preretina/vitreus.

2.4.2 Patofisiologi

Retinopati diabetik pada awalnya menyebabkan perubahan pada pembuluh
darah retina berupa penebalan membran basal, kerusakan sel perisit dan endotel,
serta kerusakan fungsi Blood Retinal Barrier (BRB). Sel perisit pada pembuluh
darah retina memiliki peran penting dalam pengaturan aliran darah, dan kerusakan
sel perisit pada pasien DM dapat mengganggu fungsi autoregulasi aliran darah di
retina. Kehilangan sel perisit merupakan ciri khas retinopati diabetik dan dapat
menyebabkan pembentukan mikroaneurisma. Selain itu, sel endotel pembuluh
darah juga memiliki peran penting dalam fungsi BRB, dan-Kerusakan pada sel
endotel dapat meningkatkan permeabilitas vaskular dan memperburuk kondisi

retinopati diabetik.343°

Kondisi hiperglikemia yang kronis dapat memengaruhi biokimia dan
fisiologi retina. Tingkat gula darah yang tinggi pada pasien DM dapat merusak
retina melalui efek akut dan akumulatif jangka panjang, yang dapat menyebabkan
kerusakan jaringan. Selain itu, hiperglikemia juga dapat mempengaruhi kerapatan

ikatan antar sel pada pembuluh darah retina, yang dikenal sebagai tight junction,
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dan mengakibatkan kerusakan pada struktur ini. Hal ini berdampak pada
kebocoran dan peningkatan permeabilitas pembuluh darah retina, serta perubahan

pada aliran darah dan fungsi penglihatan.343

Disfungsi selular pada retinopati diabetik merupakan proses stres oksidatif
akibat hiperglikemia kronis. Stres oksidatif merupakan keadaan dimana
terbentuknya ROS dalam jumlah berlebihan atau atom oksigen yang tidak stabil.
Stres oksidatif juga mengaktifkan jalur metabolik berupa metabolisme jalur aldose
reduktase, jalur polyol, akUmuIasi‘ AGEPs, jalur protein Kinase C, jalur biosintesis
hexosamine, gangguan ekspresi VEGF, dan Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1),
dan disfungsi mitokondria yang mengarah ke peningkatan severitas retinopati
diabetik. Hiperglikemia juga menginduksi aktivasi NADPH oksidase dan aktivasi

mikroglia yang juga berkontribusi;meningkatkan stres oksidatif.>**°
2.4.2.1.Teori Metabolisme Jalur Aldose Reduktase

Peningkatan adar glukosa intraselular dapat menyebabkan peningkatan
aktivasi metabolisme jalur aldose reduktase. Aldose reduktase menggunakan
NADPH sebagai kofaktor untuk-mereduksi-gula aldosa ‘menjadi derivat gula
alkoholnya. Glukosa direduksi menjadi sorbitol, yang kemudian dioksidasi
menjadi fruktosa oleh sorbitol dehidrogenase. Namun, sorbitol dapat mengumpul
dalam jumlah yang tinggi di dalam sel karena reaksi sorbitol dehidrogenase yang
lambat dan sorbitol yang terakumulasi tidak mudah menyeberangi membran
plasma ke ruang ekstraseluler. Pada kondisi normoglikemia, jalur aldose
reduktase tidak aktif karena glukosa memiliki afinitas rendah terhadap aldose

reduktase. Namun, pada kondisi hiperglikemia, jalur aldose reduktase menjadi
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aktif setelah jalur enzimatik lain dalam metabolisme glukosa jenuh. Epitel lensa
menghasilkan kadar aldose reduktase yang tinggi, dan akumulasi sorbitol diduga
menyebabkan perkembangan katarak pada diabetes. Stres osmotik telah diusulkan
sebagai mekanisme di mana peningkatan sorbitol intraseluler menyebabkan

perubahan patologis yang terlihat pada diabetes.3®
2.4.2.2.Teori Advanced Glycation End-Product (AGEPS)

Keadaan _glukosa intraselular tinggi » memicu - peningkatan produksi
Advanced Glycosylation End-Products (AGEPS) yang berikatan dengan reseptor
di permukaan sel. AGEPs adalah produk berupa kumpulan protein, lipid, dan
asam nukleat yang mengalami modifikasi ireversibel oleh gula terreduksi atau
produk turunannya. Selanjutnya, reaksi kimia awal dikenal sebagai glikosilasi
awal dan melibatkan pengikatan non-enzimatik protein intra dan ekstraselular
menyebabkan = gangguan fungsi berbagai protein, kolagen, serta protein
intraseluler, menyebabkan aterosklerosis, disfungsi glomerular, disfungsi endotel,

dan gangguan komposisi matriks ekstraselular. =

Hiperglikemia juga, meningkatkan metabolisme glukosa 'melalui jalur polyol
yang berhubungan dengan aldose reduktase. Hiperglikemia meningkatkan
pembentukan diasilgliserol, mengaktivasi protein kinase C, merusak transkripsi
gen fibronektin, kolagen tipe 4, protein kontraktil, dan protein matriks
ekstraselular di sel endotel dan neuron. Selain itu, hiperglikemia juga
meningkatkan jalur hexosamine yang menghasilkan fructose-6-phosphate,
menyebabkan gangguan fungsi glikosilasi protein, seperti endothelial nitric oxide

synthase atau mengubah ekspresi gen transforming growth factor B (TGF-B) atau
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plasminogen activator inhibitor-1. Mekanisme-mekanisme ini menyebabkan
peningkatan produksi reactive oxygen species (ROS) atau superoksida di

mitokondria. ROS merupakan produk akhir dari berbagai jalur tersebut.37-3
2.4.2.3.Teori Reactive Oxygen Intermediates (ROI)

Salah satu teori tertua menyatakan bahwa hiperglikemia kronis
menyebabkan komplikasi diabetes dengan meningkatkan stres oksidatif. Jalur
metabolisme glukosa biasanya melalui glikolisis,dan siklus asam trikarboksilat,
yang terjadi di mitokondria dan menghasilkan bahan reduksi yang digunakan
untuk sintesis adenosin trifosfat melalui fosforilasi oksidatif. Namun, produk
samping dari fosforilasi oksidatif termasuk radikal bebas, seperti anion
superoksida, yang produksinya meningkat oleh tingkat glukosa yang tinggi.
Radikal bebas dapat merusak DNA mitokondria serta protein seluler dan juga
dihasilkan oleh oksidasi oto-glukosa. Stres oksidatif yang meningkat juga
mengurangi kadar nitrit oksida, mempromosikan adhesi leukosit ke endotelium

dan mengurangi fungsi penghalang sel endotel, serta-merusak protein seluler.

Stres oksidatif r juga dapat-mengaktifkan PKC -dengan meningkatkan
pembentukan diasilgliserol (DAG). Pasien diabetes memiliki kadar antioksidan
yang lebih rendah, seperti vitamin C, vitamin E, dan glutathione, meskipun hasil
ini belum dapat diproduksi secara pasti oleh peneliti lain. Namun, penanda stres
oksidatif lainnya, seperti lipoprotein densitas rendah teroksidasi dan isoprostane

urin, meningkat pada pasien diabetes.3®

2.4.2.4.Apoptosis sel retina dan sel kapiler retina
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Sel-sel retina dan sel kapiler retina pada penderita diabetes mengalami
apoptosis yang dipercepat sebelum terdeteksinya perubahan histopatologis yang
khas dari retinopati diabetik. Meskipun mekanisme pasti untuk apoptosis yang
dipercepat ini belum pasti, studi telah menunjukkan keterlibatan kaspase yang
diaktifkan oleh stres oksidatif dan aktivasi faktor transkripsi proinflamasi NF-xB

melalui kinases Raf-1 dalam kematian sel retina.2®

Hiperglikemia dapat berkontribusi pada stres oksidatif dengan menghasilkan
ROS secara langsung ataudengén mengganggu keseimbangan oksidasi-reduksi
seluler. Stres oksidatif yang disebabkan oleh hiperglikemia ini dapat terjadi
melalui beberapa mekanisme yang telah banyak diteliti, termasuk peningkatan
aliran jalur poliol, peningkatan pembentukan endproduk glikasi lanjut (AGEP)
intraseluler, aktivasi protein kinase C (PKC), dan gangguan jalur biosintesis
heksosamin. Overproduksi superaksida oleh rantai transportasi mitokondria telah
diusulkan sebagal akar penyebab yang mungkin untuk perubahan metabolisme

ini.%°

Jalur polyol mengurangi gula menjadi alkohol gula (polyol) mereka masing-
masing melalui reaksi dengan aldose reductase secara tergantung pada NADPH.
Baik glukosa maupun metabolit glukolitik dari glukosa, seperti gliseraldehida-3-
fosfat, berfungsi sebagai substrat bagi aldose reductase. Oleh karena itu,
hiperglikemia menyebabkan peningkatan aliran jalur poliol dan peningkatan stres
redoks melalui konsumsi NADPH, sebuah koenzim penting untuk meregenerasi
antioksidan intraseluler glutation (GSH). Dengan mengurangi jumlah GSH bebas,

jalur poliol dapat meningkatkan kerentanan sel terhadap cedera oksidatif.3°
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2.4.3 Penipisan Lapisan Retina

Manifestasi Klinis klasik retinopati diabetik biasanya ditandai dengan
mikroaneurisma dan perdarahan kecil pada tahap awal penyakit, Oleh karena itu
selama ini retinopati diabetik secara utama dianggap sebagai vaskulopati. Namun,
penelitian klinis dan eksperimental terkini telah mengungkapkan bahwa
neurodegenerasi retina dengan apoptosis sel saraf dan glia di retina hadir pada
mata penderita diabetes bahkan sebelum terdeteksinya secara klinis vaskulopati

dan perkembangan mikroaneurisma dan perdarahan.*

Mekanisme molekuler yang terlibat dalam neurodegenerasi retina pada
diabetes sangat kompleks. Terdapat kombinasi faktor-faktor pada mata yang
terlibat, seperti peningkatan stres oksidatif, kehilangan faktor neuroprotektif,
peningkatan peradangan, eksitotoksisitas glutamat, serta faktor-faktor sistemik
lainnya termasuk hiperglikemia, dislipidemia, dan kekurangan insulin. Semua
faktor ini berperan dalam terjadinya kerusakan pada sel-sel saraf di retina

penderita diabetes.?”

Temuan klinis Klasik retinopati diabetik adalah perubahan vaskular, namun,
perubahan neurodegeneratif struktural dan morfologis telah terbukti ada dalam
retinopati diabetik. Apoptosis sel saraf, reaktivitas glia, dan penipisan ketebalan
lapisan retina pada tahap awal retinopati diabetik telah dilaporkan bahkan sebelum
adanya tanda kerusakan vaskular. Deteksi dini perubahan
morfologis/mikrostruktural yang terkait dengan retinopati diabetik yang terjadi

sebelum perubahan morfologis retina mungkin sangat penting untuk mencegah
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retinopati diabetik.*

Ketebalan makula dan ketebalan RNFL dapat menunjukkan tanda awal
perubahan dari perkembangan mikrovaskulopati terkait diabetes. Studi Mohd-
Ilham et al. menunjukkan adanya perbedaan ketebalan RNFL dan ketebalan
makula antara anak dengan DM tipe 1 dengan anak yang sehat di Asia Tenggara.
Hasil ini mendukung bahwa terjadi proses penipisan dari makula pada 5 tahun
pertama diabetes. Penipisan pada ketebalan RNFL menggambarkan bahwa
perubahan lapisan neuroretinal terjadi sebelum evidens klinis mikrovaskular dapat
dideteksi. Hal ini mendukung hipotesis bahwa proses neurodegenerasi akan
mendahului retinopati diabetik yang dapat dideteksi. Penipisan RNFL terjadi

karena vaskulopati menyebabkan iskemia retinal.**

Studi mengemukakan bahwa perubahan neuron retina dapat terjadi pada
mata penderita diabetes sebelum adanya tanda-tanda klinis vaskulopati retina yang
dapat dideteksi. Perubahan neuron retina yang ditunjukkan oleh perubahan
ketebalan lapisan RNFL di daerah makula dan-peripapil, berkorelasi dengan
durasi DM dan_kadar HbAlc. Berdasarkan temuan ini, dapat disarankan bahwa
pengukuran ketebalan makula dan RNFL secara selektif dapat menjadi indikator
yang berguna untuk deteksi dini retinopati diabetik. Selain itu, beberapa penilaian
klinis lain terkait fungsi retina seperti sensitivitas kontras dan tes elektrofisiologi
dapat melengkapi pengukuran SD-OCT dalam kasus-kasus ini. Penelitian ini
menyarankan agar anak-anak dengan tipe 1 DM menjalani penilaian SD-OCT
terhadap ketebalan RNFL dan makula setidaknya setiap tahun sebagai bagian dari

pemantauan perkembangan diabetik retinopati. Interval ini dapat dipercepat untuk
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pasien diabetes dengan tipe 1 DM jangka panjang dan/atau kadar HbAlc yang
lebih tinggi, walau kedepannya dibutuhkan studi lebih lanjut untuk membantu

menentukan protokol deteksi dini retinopati pra-klinis.*°

Omer Karti et al menemukan terdapat penipisan ketebalan RGC pada pasien
DM tipe 1 yang belum memiliki manifestasi mikrovaskular retinopati diabetik.
Penipisan ini berhubungan dengan kadar HBAL C pada pasien yang mewakilkan
status kontrol metabolik DM pasien tersebut. Dengan demikian pengukurn RGC
dapat menjadi indikator untuk mémantau perkembangan’ penyakit pada saat pre-

retinopati diabetik.?’

Selain pada retinopati diabetik, penipisan RNFL dan RGC juga dapat
ditemukan pada kelainan mata lain. Miopia tinggi dapat berpengaruh menyebakan
penipisan dari lapisan RGC dan‘RNFL. Penipisan RNFL dan RGC juga dapat
ditemukan pada pasien dengan penyakit glaukoma dan penipisan akan bertambah
seiring progresivitas dari penyakit. Neuropati optik juga dapat menyebabkan
penipisan pada RNFL dan RGC pada pasien. Beberapa penyakit neurodegeneratif
seperti  penyakit - alzheimer dan | penyakit  parkinson . ditemukan juga

memperlihatkan manifestasi penipisan baik pada RGC ataupun RNFL 42434445
2.5 Skrinning Retinopati Diabetik

Skrining untuk retinopati menurut International Society for Paeediatric and
Adolescent Diabetes dianjurkan pada semua pasien DM tipe 1 yang telah berusia
di atas 11 tahun setelah durasi 2 tahun penyakit, atau atau mulai dari usia 9 tahun
apabila durasi penyakit telah 5 tahun. Pasien DM tipe 1 dengan faktor risiko

tambahan (seperti adanya riwayat keluarga dengan retinopati, hipertensi, atau
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kebiasaan merokok) mungkin perlu dilakukan skrining lebih awal. Pasien DM tipe
1 yang belum memiliki tanda-tanda retinopati perlu dilakukan skrining setiap
tahun. Namun, jika pasien telah menunjukkan tanda-tanda retinopati ringan atau
sedang, maka pemeriksaan dapat dilakukan setiap 6-12 bulan tergantung pada

keparahan retinopati.®*
2.6 Optical Coherrence Tomography

Optical Coherence Tomography; (OCT),adalah suatu teknologi pencitraan
diagnostik yang dapat menghasilkan gambaran struktur jaringan intraokular
dengan resolusi tinggi dalam tiga dimensi (Gambar 2.4). Alat ini pertama kali
ditemukan oleh James Fujimoto dan timnya di laboratorium optik Massachusetts
Institute of Technology pada tahun 1980. Saat ini, OCT merupakan salah satu

pemeriksaan penunjang yang sangat penting dalam bidang oftalmologi.*¢

Pemeriksaan OCT dilakukan dengan menggunakan prinsip dasar
interferometri gelombang cahaya yang koheren. Interferometer memisahkan
cahaya menjadi dua bagian yang kemudian dipantulkan kembali secara bersamaan
untuk menghasilkan interferensi. Cahaya yang digunakan pada pemeriksaan OCT
memiliki karakteristik puncak gelombang yang sejajar. Cahaya yang ditembakkan
akan melewati splitter dan terbagi ke reference mirror dan mata. Cahaya yang
dipantulkan oleh mata akan berinterferensi dengan cahaya yang dipantulkan oleh
reference mirror dan kemudian dideteksi oleh foto detektor dan diproses oleh
komputer. Dari pengukuran echo time delay, jarak dan dimensi dari struktur
intraokular dapat ditentukan. Kualitas gambar dari hasil pemeriksaan OCT dilihat

dari signal strength yang memiliki rentang nilai dari 0 sampai 10. Signal strength
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yang lebih besar dari 6 mengindikasikan hasil kualitas gambar yang baik,
sedangkan signal strength yang kurang dari 6 mengindikasikan hasil kualitas

gambar yang buruk. 464748

1 Wotoized Patient Aligiment it

3 Imaging Aparure
4 Head Rest

Poctfor Ecemal Fixation m

Gambar 2.4 Cirrus HD-OCT.*

OCT menghasilkan gambaran cross-sectional dari pantulan cahaya pada
struktur yang berbeda di dalam bola mata. Reflektifitas dari jaringan bergantung
pada kekuatan sinyal yang dipantulkan oleh jaringan tersebut. Jaringan dengan
reflektifitas yang tinggi akan menghasilkan warna terang, sementara jaringan
dengan reflektifitas yang rendah akan berwarna gelap (Gambar 2.5). Lapisan
jaringan intraokular juga dapat diidentifikasi dari perbedaan warna yang terbentuk
pada hasil pencitraan OCT. Warna merah-kuning merepresentasikan area dengan
refleksi optik yang maksimal, sedangkan warna biru-hitam merepresentasikan

area dengan sinyal yang minimal.*¢47
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Nerve fiber layer Formed vitreous

Ganglion cell layer
Inner plexiform layer Outer plexiform layer Outer nuclear layer

Inner nuclear layer Henle fiber layer

Choroid/sclera junction Photoreceptor outer Myoid zone

segments
Choriocapillaris RPE/Bruch’s complex IS/OS/Ellipsoid zone External limiting membrane

Gambar 2.5 Gambaran cross sectional lapisan retina.*®

RSITAS ANDA;

2.7 Ganglion Cell — Innéer pIeX|f6rm Layer (GC-IPL) Thickness

Pemeriksaan Ganglion Cell — Inner Plexiform layer (GC-IPL) thickness
dengan OCT dilakukan dengan analisis sel ganglion di daerah makula (Gambar
2.6). Pemeriksaan ini digunakan sebagai deteksi dan follow up berbagai kelainan
pada retina seperti glaukoma, kéfrﬁpresif optik neuropati, dan neuroapati herediter.
Pemeriksaan GC-IPL memiliki"hésil yang reliabel dan repeatable, namun pada

alat OCT belum ada parameter pada kelompok usia anak.*®

Gambar 2.6. Lapisan ganglion cell — inner plexiform layer (GC-1PL).*

Pemeriksaa OCT dilakukan dengan pengambilan gambar Macular Cube
512x128. Setelah dilakukan protokol pemeriksaan, hasil di analisis dengan

algoritma analisis segmen GC-IPL. Analisis segmen ini akan secara otomatis
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mengukur ketebalan retina hanya pada lapisan ganglion cell dan inner plexiform

layer (Gambar 2.7).4°

Technician: Operator, Cirrus Signal Strongth:  8/10 910
Ganglion Cell OU Analysis: Macular Cube 512x128 oD @ | ® 0s
ODhlcknesMap

S >

OS Thickness Map

Fovea: 240, 69

Fovea: 262, 53

OD Deviation Map 29 Seckons 0S Sectors

OS Deviation Map

Ei; 00 pm | OS pm

Average GCL +IPL Thickness

Minimum GCL + IPL Thickness.
OD Horizontal B-Scan BScan: 69

OS Horizontal B-Scan BScan: 53

Gambar 2.7. Ganglion Cell Analysis pada Cirrus OCT

Pada analisis nantinya ketebalan GC IPL akan diukur pada sektor individual
pada kuadran superotemporal (ST) superipr (S), superonasal (SN), inferonasal
(IN), Inferior (I),v In’fer(")temol‘przvil -(I"T). 'Alat‘ ocT kemud.ia-n akan langsung
melakukan analisis algoritma untuk menghasilkan nilai average GC-IPL dan

minimum GC-1PL.*
2.8 Retinal Nerve Fiber Layer (RNFL) Thickness

Pemeriksaan RNFL dilakukan dengan analisis ketebalan sel RNFL melalui
scan dan dilakukan pada daerah sekitar nervus optikus (Gambar 2.8). Pemeriksaan

ini menggambarkan apabila telah terjadi kerusakan akson pada nervus optikus.
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Pada anak manfaat lain pemeriksaan ini adalah deteksi dan monitoring

glaukoma.*

Technician: Operator, Cirrus Signal Strength:  8/10 8/10

ONH and RNFL OU Analysis:Optic Disc Cube 200x200 OD @ | @ 0S

RNFL Thickness Map

RNFL Thickness Map

Average RNFL Thickness| 18

Disc Center(0.21,0.21)mm
Extracted Horizontal Tomogram

Gambar 2.8. RNFL Analysis pada Cirrus OCT

Pemeriksaan” RNFL' dilakikan: dleh'gan" teknik. scan” Optic Disc Cube
200x200. Scan akan memberikan gambaran parameter pada papil dan ketebalan
RNFL peripapil. Analisis OCT akan secara otomatis mengidentifikasi titik pusat
nervus optikus dan memberikan B-Scan pada lingkaran artifisial di sekitar pupil

dengan diameter 3,46 mm dari titik pusatnya.®!

Sistem akan mengkalkulasikan ketebalan RNFL pada tiap titik dari
lingkaran tersebut dan membentuk grafik ketebalan RNFL, serta menampilkan

pemetaan ketebalan RNFL pada tiap kuadran (temporal, superior, nasal, dan
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inferior), dan sektor individual yang dibagi 12 arah jarum jam. Algoritma pada
OCT juga akan mengkalkulasikan average RNFL thickness dan RNFL symmetry

secara otomatis dan ditampilkan pada hasil analisis.>!

TAS AND

— |‘.!‘| -
AL |
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BAB 3

KERANGKA KONSEP, DEFINISI OPERASIONAL DAN HIPOTESIS

3.1. Kerangka Konsep

Destruksi Sel  Pankreas

v

Diabetes Melitus Tipe 1

- HbA1C | y
Durasi DM tipe 1 }—»
- Status Pubertas |
- Usia |

Hiperglikemia kronik

v

Penumpukan Stres
oksidatif

v

Peningkatan Advanced

Glycosylation end- Pembentukan Reactive

Oxygen Intermediates

products (AGEP)
T I |
[ I I 1
. . Gangguan sel Kerusakan Blood
Aﬁzﬁﬁls Kehgﬁnﬁir; sel endotel dan neuron, Retinal Barrier
gang kerusakan sel perisit (BRB) retina
| | | [
_______ 1 v
Glaukoma | 1~ Perubahan
Neuropati optik |— — — " | Vo _ _ _ ——— - mikrovaskular
Miopiatinggi | ! !
________ ] Y v vy ¥V
Penipisan Penipisan J
Y RGC RNFL Y
Kerusakan sel Manifestasi
gangguan

retina

mikrovaskular

v

Retinopati Diabetik

: Variabel yang diteliti

: Variabel yang tidak diteliti

Gambar 3.1. Kerangka Konsep
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3.2 Definisi Operasional

1. DM Tipe 1 anak

a. Definisi: Kelainan defisiensi insulin absolut akibat kerusakan sel beta
pankreas yang dapat menyebabkan kondisi hiperglikemia. Diagnosis DM
ditegakkan dengan pemeriksaan gejala klinis diabetes melitus serta
dikonfirmasi dengan pemeriksaan gula darah dan pemeriksaan HbA1C
dan dimasukkan kedalam kriteria —diagnosis DM. Pemeriksaan
autoantibodi da~n fharker dilakukan untuk membedakan jenis DM, dimana
DM tipe 1 ditegakkan apabila terdapat marker C-peptide ataupun

autoantibodi anti-GAD, anti-1A2, anti-insulin, dan anti-ZnT8.

b. Cara ukur: Data Rekam medis pasien dengan diagnosis diabetes melitus

diambil dari rekam medis elektronik pasien
c. Alat ukur: Status rekam medis elektronik
d. Hasil Ukur:
e DMTipel
e. Skala Ukur: Kategorik
2. Ketebalan Lapisan Retina
3.a. Retinal Ganglion Cell Layer (RGC)

a. Definisi: Lapisan retina yang diukur ketebalan rata-rata nya dengan
menggunakan SD-OCT. Ketebalan lapisan RGC ditentukan dengan

pengukuran GC-IPL Thickness

b. Alat Ukur: Cirrus SD-OCT
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c. Hasil ukur: nilai Average GCL+IPL Thickness dalam satuan um
d. Skala Ukur: numerik
3.b. Retinal Nerve Fiber Layer (RNFL)

a. Definisi: Lapisan retina yang dapat diukur ketebalannya dengan
menggunakan SD-OCT pada regio inferior, superior, nasal, dan
temporal, serta didapatkan nilai rata rata dari keempat kuadran tersebut

sebagai nilai average RNFL Thickness
b. Alat Ukur: Cirrus SD-OCT
c. Hasil ukur: nilai Average RNFL Thickness dalam satuan um

d. Skala Ukur: numerik
3.3 Hipotesis

e Nilai rerata ketebalan RGC pasien DM tipe 1 lebih tipis dibandingkan anak
tanpa DM tipe 1
e Nilai rerata ketebalan RNFL pasien DM tipe 1 lebih tipis dibandingkan anak

tanpa DM tipe 1

39



BAB 4

METODE PENELITIAN

4.1 Desain Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan desain

penelitian cross sectional.

4.2 Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian dilakukan di Peliklinik \Mata RSUP dr. .M _Djamil Padang, yang

dilaksanakan mulai dari Bulan November 2023.

4.3 Populasi dan Sampel Penelitian

Populasi: Semua pasien anak yang sudah didiagnosis DM Tipe 1 oleh dokter
Spesialis Anak dan pasien kontrol tanpa DM tipe 1.

Sampel: Semua pasien yang memenuhi kriteria inklusi. Pasien anak adalah
pasien dengan usia paling tinggi 18 tahun (menurut United Nations Convention on the
Rights of the Child tahun 1989).%2 Selanjutnya sampel penelitian dibagi menjadi
kelompok DM tipe 1 kelompok kontrol.

e Kelompok DM tipe 1 adalah pasien yang-telah didiagnosis DM tipe 1 oleh ahli
endokrinologi anak.

e Kelompok kontrol adalah anak yang tidak mengidap diabetes melitus dan
memiliki karakteristik memenuhi kriteria inklusi sebagai kontrol pasien DM tipe
1.

Pemilihan sampel adalah berdasarkan teknik consecutive sampling, yaitu
mengambil sampel yang memenuhi kriteria penelitian dimasukkan dalam penelitian

sampai jumlah sampel yang diperlukan terpenuhi.
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Penentuan besar sampel dilakukan berdasarkan perhitungan statistik dengan
menetapkan taraf kepercayaan 95%. Perkiraan besar sampel minimal untuk setiap
kelompok ditentukan dengan menggunakan rumus penelitian analitik komparatif

numerik tidak berpasangan dua kelompok, yaitu:

nl=n2 =2{(Zo+ZP)S|?
X1-Xo

n1=n2 = jumlah sampel minimal di tiap kelompok

Zo. = derivat baku d (.1;96 adalah nilai untuk derajat kepercayaan 95%)
Zp = derivat baku (0,84 adalah nilai untuk derajat kepercayaan 95%)
S =simpangan baku kelompok (dari kepustakaan) = 5,13

X1-X2 = selisih rerata minimal yang dianggap bermakna = 4,29

Berdasarkan rumus tersebut; maka jumlah sampel minimal adalah

nl=n2= 2| (1,96 +0,84) 513 |?
4.29
nl=n2 = 22,42 = 23 sampel

Berdasarkan rumus. tersebut, jumlah sampel minimal untuk setiap kelompok
pasien DM tipe 1 dan kelompok tanpa DM adalah 23 mata. Setiap subjek penelitian
dilakukan pemeriksaan pada kedua matanya, dan yang dimasukkan ke dalam penelitian

adalah mata dengan hasil pemeriksaan SD-OCT dengan signal strength terbaik.

4.3.1 Teknik Pengambilan Sampel

Teknik pengambilan sampel yaitu dengan teknik consecutive sampling, vyaitu
mengambil sampel yang memenuhi kriteria penelitian dimasukkan dalam penelitian

sampai jumlah sampel yang diperlukan terpenuhi.
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4.4 Kiriteria Inklusi dan Eksklusi Sampel

441

4.4.2

Kriteria Inklusi

Usia subjek penelitian 10-18 tahun untuk menghomogenkan sampel.

Pasien baru atau pasien lama yang sudah didiagnosis DM tipe 1 oleh dokter
spesialis anak yang datang ke poliklinik RSUP dr. M Djamil Padang

Subjek kelompok kontrol, yaitu-anak dengan usia 10-18 tahun dengan
menyesuaikan dengan. kelompbk sampel

Subjek penelitian dan orang tua/ wali pasien bersedia ikut serta dalam penelitian
dan menyanggupi mematuhi aturan pemeriksaan yang akan dilakukan.

Pada pemeriksaan didapatkan segmen anterior dan pemeriksaan foto fundus
didapatkan segmen posterior normal.

Kriteria Eksklusi

Miopia >5D

Mempunyai kelainan pada segmen posterior mata, seperti edema makula,
neuropati optik, atau glaukoma.

Terdapat kekeruhan media refraksi sehingga tidak dapat melakukan pemeriksaan
OCT

Terdapat infeksi atau inlamasi segmen anterior.

45 Bahan dan Alat

Snellen merk UNICOS

Autorefractometry merk Shin-nippon

Penlight
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4. Slit lamp merk Carl Zeiss Meditec

5. Foto fundus non-portabel merk Centervue, DRS

6. Cirrus SD-OCT merk Carl Zeiss Meditec

4.6 Alur Penelitian

tipe 1 (10-18 tahun)

Pasien anak dengan DM Subjek kontrol (10-18

tahun)

Anamnesa/rekam medis (+),
informed consent

Kriteria

Inklusi

mata

Pemeriksaan visus dan segmen anterior

Pemeriksaan foto fundus

Kriteria

Sampel

Eksklusi

!

Pasien DM tipe 1

Kontrol

!

Pemeriksaan RGC dan RNFL
dengan SD-OCT

|

Analisa data

Gambar 4.1 Alur Penelitian
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4.7 Caradan Prosedur Kerja

a. Pemeriksa melakukan kerjasama dengan RSUP dr M. Djamil Padang dalam
memfasilitasi alat dan sampel pemeriksaan

b. Informed consent subjek penelitian. Sebelum dilakukan pemeriksaan terhadap
sampel yang memenuhi kriteria, diterangkan terlebih dahulu mengenai tujuan
penelitian dan meminta persetujuannya menjadi subjek dalam penelitian ini

c. Setelah mendapat persetujuan, identitas pasien dicatat termasuk nama, usia, jenis
kelamin, tempat tinggal, _dan nomor telepan yang,dapat dihubungi

d. Pemeriksaan dimulai dengan tajam penglihatan, dilakukan secara monokular
bergantian dengan koreksi terbaik, masing masing mata diperiksa pada jarak 6
meter dari papan snellen

e. Selanjutnya dilakukan pemeriksaan slit lamp, apabila ditemukan kelainan pada
segmen anterior maka subjek akan di eksklusi

f. Dilakukan pemeriksaan segmen posterior menggunakan foto fundus. Hasil
pemeriksaan foto fundus disimpan dalam format jpeg dan dicetak serta dianalisis
oleh dokter mata subspesialis Pediatrik Oftalmologi. Apabila terdapat kelainan pada
segmen posterior maka subjek akan dieksklusi

g. Sampel dikelompokkan berdasarkan status DM nya menjadi 2 kelompok, kelompok
DM tipe 1 dengan kelompok kontrol.

h. Pengukuran RGC dan RNFL dilakukan dengan menggunakan SD-OCT dengan
metode 200x200 Optic Disc Cube scan dan 512x128 Macular Cube scan.
Pemeriksaan dilakukan di ruangan gelap dengan rentang waktu antara 09.00-15.00
wib. Cara pemeriksaannya dengan meminta pasien duduk menghadap OCT,
meletakkan dagu dan dahi pada sandarannya, dan posisi duduk pasien dibuat

senyaman mungkin. Pasien diminta untuk melihat titik fiksasi berupa sinar
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berwarna hijau. Selanjutnya pemeriksa melakukan optimize dan capture saat layar
OCT sudah fokus.

I.  Hasil OCT terbaik dengan signal strength > 6 disimpan. Nilai ketebalan RNFL dan
RGC diukur dengan melihat hasil pengukuran rerata ketebalan RGC (average GC-
IPL thickness) dan rerata ketebalan RNFL (average RNFL Thickness) pada
pemeriksaan. Hasil pemeriksaan SD-OCT terbaik dicetak dan dianalisis oleh dokter
mata subspesialis Pediatrik Oftalmologi.

J.  Semua hasil penelitian dicatat dalam status khusus penelitian.

k. Setelah sampel data penelitian tercukupi, dilakukan pengolahan secara statistik.

4.8 Pengolahan dan Analisa Data

Pengolahan data dilakukan secara komputerisasi dalam bentuk tabel dan rerata
standar deviasi. Hasil penelitian disajikan dalam bentuk data kategorik menilai status
dengan atau tanpa DM tipe 1 dan numerik menilai rerata ketebalan RGC dan rerata
ketebalan RNFL. Data variabel kategorik disajikan dalam bentuk frekuensi dan
persentase, sedangkan variabel numerik disajikan dalam bentuk tabel dengan rerata
standar deviasi. Setelah itu dilakukan analisis data dengan SPSS 25.

Data penelitian dilakukan “uji-normalitas- data ‘kemudian dianalisis dengan
menggunakan uji T tidak berpasangan bila data terdistribusi normal dengan kemaknaan
hasil uji berdasarkan nilai p<0,05. Bila sebaran tidak normal, uji yang digunakan adalah

uji Mann Whitney.
4.9 Identifikasi Variabel

Variabel bebas pada penelitian ini adalah status DM tipe 1, sedangkan variabel

terikat adalah rerata ketebalan RGC dan rerata ketebalan RNFL.
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4.10 Etika Penelitian

Penelitian dilakukan di poliklinik mata RSUP dr. M. Djamil Padang setelah
mendapatkan ethical clearence dari tim komisi etik penelitian RSUP dr. M. Djamil
Padang. Penderita penyakit DM tipe 1 dan keluarganya akan diminta persetujuan untuk
bersedia ikut dalam penelitian dengan menandatangani informed consent, setelah
mendapatkan penjelasan tentang penelitian ini. Subjek penelitian bebas menolak atau
keluar dari penelitian serta tetap mendapatkan pelayanan / pengobatan yang sesuai
dengan protokol di-rumah sakit \ini. 'Peneliti-akan‘menjaga kerahasiaan (identitas tidak

dipublikasikan) dan meminta izin bila akan membuka identitas subjek.
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BAB V

HASIL PENELITIAN

5.1. Karakteristik Sampel Penelitian

Subjek penelitian ini adalah anak dengan usia 10 hingga 18 tahun yang dibagi
menjadi kelompok anak dengan DM tipe 1, dan kelompok anak tanpa DM tipe 1. Proses
pengumpulan data dilakukan dari bulan November 2023 — Desember 2023 dan
pemilihan ssubjek adalah berdasarkan teknik consecutive sampling.

Sampel penelitian ini-te.rdiri dari 23 sampel dari kelompok anak dengan DM tipe 1
dan 23 sampel dari kelompok anak tanpa DM tipe 1 yang sudah termasuk kepada
kriteria inklusi dan tidak termasuk Kriteria eksklusi Karakteristik sampel pasien yang
dijadikan subjek penelitian meliputi usia, jenis kelamin, durasi menderita DM tipe 1,
serta kadar HbA1C pada pemeriksaan terakhir. Karakteristik sampel dapat dilihat pada
Tabel 5.1.

Tabel 5.1.1. Karakteristik pasien DM Tipe 1 dan Kontrol

Status diabetes pasien

Dengan DM tipe 1 Kontrol (n=) P
(n=)
Usia
Rata-rata (tahun) 13+1,94 14+1,7 0.476
Jenis kelamin
Laki-laki 7 (30,4%) 10 (43,5%) 0,359
Perempuan 16 (69,6%) 13 (56,5%)
Durasi DM Tipe 1
<3 Tahun 9 (39,1%)
>3 Tahun 14 (60,9%)
Kadar HbA1C
<7.5 mg/dL 4 (17,4%)
>7.5 mg/dL 19 (82,6%)
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Berdasarkan Tabel 5.1.1. dapat dilihat bahwa sampel penelitian rata rata pada
pasien adalah 13+1,94 tahun pada kelompok dengan DM tipe 1 dan 14+1,7 tahun pada
kelompok tanpa DM tipe 1. Pada kedua kelompok, jenis kelamin perempuan merupakan
jenis kelamin yang terbanyak, yaitu sebanyak 16 orang (69,6%) pada kelompok pertama
dan 13 orang (56,5%) pada kelompok kedua. Tidak terdapat perbedaan signifikan pada

umur dan jenis kelamin antara dua kelompok (nilai p>0,05)

Pada kelompok anak dengan DM tipe 1, sebanyak 14 sampel (60,9%) telah
menderita DM tipe 1-dengan-durasi. > 3 tahun. Pada kelompok-anak -dengan DM tipe 1,

sebanyak 19 orang (82,6%) memiliki kadar HbA1C > 7,5 mg/dL.

Tabel 5.1.2. Nilai Rerata Ketebalan RGC dan Rerata Ketebalan RNFL Pada
Penderita DM Tipe 1 dan Kontrol

Pasien Rerata Ketebalan RGC Rerata Ketebalan RNFL
(nxSD) (n£SD)
Dengan DM tipe 1 83,48 + 3,75 102,83 + 11,80
Kontrol 86.70 + 4.86 100,96 +10,97

Nilai rerata ketebalan RGC dan ketebalan RNFL diperoleh dari pemeriksaan SD-
OCT melalui program optic disc cube scan 200x200: ONH and RNFL analysis dan
Ganglion Cell OU analysis: Macular cube 512x128. Dari*Tabel 5.1.2. disajikan hasil
pengukuran ketebalan RGC dan ketebalan RNFL. Data dilakukan uji normalitas dengan

uji Kolmogorov-Smirnov didapatkan data berdistribusi normal.

5.2. Perbandingan Rerata Ketebalan RGC Antar Kelompok

Dari Tabel 5.2. disajikan hasil pengukuran GC-IPL thickness. Hasil uji statistik

masing masing kelompok dapat dilihat pada tabel 5.2.
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Tabel 5.2. Perbandingan Rerata Ketebalan RGC pada penderita DM Tipe 1 dan
Kontrol

Pasien Rerata Ketebalan RGC(n+SD) p value
Dengan DM tipe 1 83,48 + 3,75 0.016
Kontrol 86,70 + 4,87

Uji T tidak berpasangan (nilai p<0,05 dianggap bermakna)

Pada tabel 5.2 didapatkan nilai rerata ketebalan RGC yang lebih tipis pada
kelompok dengan DM tipe 1 (83,48+3,75). Perbedaan nilai pada kelompok penelitian

ini bermakna secara statistik dengan nilai p=0,016 (p<0,05):
5.3. Perbandingan Rerata Ketebalan RNFL antar kelompok
Pada tabel 5.3 disajikan analisis nilai ketebalan RNFL antar kelompok.

Tabel 5.3. Perbandingan Rerata Ketebalan RNFL pada Penderita DM Tipe 1 dan
Kontrol

Pasien Rerata Ketebalan RNFL (n£SD) p value
Dengan DM tipe 1 102.83 + 11,80 0,581
Kontrol 100,96 + 10,97

Uji T tidak berpasangan (nilaijp<0,05 dianggap bermakna)

Pada penelitian ini, perbedaan nilai pada kedua kelompok penelitian ini tidak

bermakna secara statistik dengan nilai p=0,581 (p>0,05).
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BAB VI

PEMBAHASAN

6.1. Karakteristik Sampel Penelitian

Jumlah sampel penelitian adalah 23 anak dengan DM tipe 1 dan 23 anak dari
kelompok kontrol tanpa DM tipe 1 dengan rentang usia antara 10-18 tahun. Dengan
rerata usia yang hampir sama diharapkan faktor perancu karena perbedaan usia dapat
tersingkirkan. Berdasarkan ada tidaknya riwayat\DM tipe 1.pasien dibagi menjadi 2
kelompok, dengan masing masing 23 sampel dari kelompok anak dengan DM tipe 1,
dan 23 sampel dari kelompok kontrol (anak tanpa DM tipe 1). Jumlah sampel penelitian
ini sesuai dengan target total minimal untuk sampel penelitian. Kedua kelompok tidak
memiliki perbedaan yang signifikan dalam usia dan jenis kelamin.

Pada penelitian ini didapatkan lebih banyak subjek perempuan dengan 16 orang
(69,6%). Karakteristik jenis kelamin pada penelitian ini sesuai dengan data Ikatan
Dokter Anak Indonesia (2019), dimana pada tahun 2018 tercatat proporsi anak
perempuan dengan DM tipe 1 lebih tinggi dibandingkan laki-laki.®

Secara global pada berbagat negara di dunia berdasarkan jenis kelamin ditemukan
proporsi yang bervariasi pada penderita DM tipe 1. Menurut Kyvik dkk (2004), proporsi
diabetes melitus tipe 1 pada anak di berbagai negara Eropa mendapatkan hasil yang
berbeda beda, dimana sebagian menemukan bahwa proporsi perempuan yang mengidap
DM tipe 1 lebih tinggi, sementara di negara lain ditemukan bahwa laki laki lebih
banyak, Meskipun demikian, secara keseluruhan studi ini menyatakan bahwa tidak
terdapat perbedaan yang signifikan dalam proporsi penderita DM tipe 1 antara anak

perempuan dan laki laki di Eropa. Penelitian oleh Roche dkk (2023), di Irlandia terdapat
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proporsi yang tidak terlalu berbeda antara laki laki dengan perempuan, dimana laki laki
ditemukan lebih banyak sebanyak 53% dari proporsi anak dengan DM tipe 1.5

Usia sampel pada penelitian ini dibatasi dari usia 10 hingga usia 18 tahun, dengan
nilai rata-rata usia adalah 14+1,94. Dengan rerata usia yang hampir sama diharapkan
faktor perbedaan usia dapat meminimalisir perancu pada penelitian. Studi dari Kyvik
dkk (2004), mendapatkan bahwa proporsi DM tipe 1 lebih banyak pada usia anak anak
dibandingkan dengan kelompok usia dewasa muda.>? 53

Berdasarkan durasi DM, kelompok terbanyak yaitu 14 orang (60,9%) memiliki
durasi DM tipe 1 selama Ie‘biﬁ}dari 3 tahun. Durasi menderita DM tipe 1 terlama adalah
11 tahun, dan durasi tersingkat adalah 1 tahun. Tidak terdapat pasien yang baru dikenal
DM tipe 1 selama kurang dari satu tahun pada penelitian ini. DM tipe 1 merupakan
penyakit kronik dengan onset yang sering kali terjadi pada masa anak-anak. DM tipe 1
bersifat multifactorial dengan faktor risiko yang multifactorial seperti diantaranya faktor
lingkungan, yang mencetuskan destruksi sel beta pankreas yang merupakan reaksi
immune mediated, sehingga onset yang variatif dan durasi DM tipe 1 yang bervariasi
pada individu.>

Kondisi hiperglikemia kronis yang sejalan dengan durasi DM tipe 1 menjadi
faktor risiko pada kerusakan-dan penipisan retina. Tanda-tanda awal DR jarang terjadi
sebelum tahun ketiga hingga kelima penyakit, dengan prevalensi mencapai 50% pada
tahun ke-10 Pada DM tipe 1, sebanyak 13% pasien mengalami retinopati setelah 3 tahun

terkena penyakit, lalu ditemukan meningkat menjadi 90% setelah 10-15 tahun.®

Pemilihan sampel penelitian berdasarkan metode consecutive sampling. Peneliti
mendata sampel kelompok dengan DM tipe 1 dan kelompok kontrol lalu dilakukan
pemeriksaan lebih lanjut di poliklinik mata RSUP DR M. Djamil Padang sampai

dipenuhi jumlah sampel yang diperlukan.
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6.2. Perubahan Nilai Rerata Ketebalan RGC pada Anak dengan DM Tipe 1

Pada penelitian ini didapatkan nilai rerata ketebalan RGC lebih tipis pada
kelompok anak dengan DM tipe 1 yaitu dengan 83,48 + 3,75 dibandingkan dengan
kelompok kontrol yaitu 86,70 + 4,87. Hasil pemeriksaan OCT pada sampel penelitian
ini menunjukkan perubahan berupa penipisan yang bermakna secara statistik pada kedua
variabel.

Hasil penelitian ini serupa dengan penelitian oleh Karti dkk (2017) bahwa terdapat
perbedaan yang signifikan pada ketebalan RGC anak yang diteliti, dimana anak dengan
DM tipe 1 memiliki nila.i kétebalan RGC yang lebih rendah pada hampir semua
kuadran. Penelitian ini menggunakan rerata ketebalan RGC dengan menilai average
GC-IPL thickness, berbeda dengan penelitian Karti dkk, menunjukkan bahwa average
GC-IPL thickness juga dapat menggambarkan kondisi penipisan lapisan RGC pada anak
dengan DM tipe 1. %

Hiperglikemia kronis pada pasien DM tipe 1 menyebabkan berbagai kelainan
metabolik dan biokimia pada retina. Penipisan lapisan RGC dipengaruhi oleh faktor-
faktor seperti peningkatan stres oksidatif dengan adanya hiperglikemia, eksitotoksisitas
glutamat, serta hilangnya faktor neuroprotektif pada retina, menyebabkan peningkatan
apoptosis pada sel neural retina. Penelitian ini mengemukakan bahwa penipisan lapisan
neural retina pada pasien dengan DM tipe 1 telah terjadi pada masa anak-anak. 2627

Studi Amato R dkk (2022). meneliti mengenai efek hiperglikemia pada RGC pada
tikus model DM tipe 1 dengan pemberian streptozotocin (STZ), ditemukan bahwa RGC
memiliki kerentanan tinggi terhadap stres metabolik yang disebabkan kondisi
hiperglikemiknya. Sebelum terjadi kematian sel, kondisi hiperglikemia telah
menyebabkan perubahan dan gangguan pada morfologi dan fungsional RGC pada tahap

awal retinopati DM. Studi ini mengemukakan peranan pengobatan neuroprotektif
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sebagai terapi mengingat titik penting pencegahan retinopati DM untuk mengurangi
neurodegenerasi retinal. Deteksi dini kelainan neuron oleh diabetes jadi sangat penting
karena intervensi tepat waktu dapat efektif dalam mencegah ketidakseimbangan
neurovaskular.>®

Hasil yang sedikit berbeda didapatkan pada studi oleh Prasad dkk (2019). yang
mengevaluasi perubahan RGC selama 3 tahun pada pasien DM tipe 1, ditemukan bahwa
terjadi perubahan berupa penebalan lapisan RGC yang signifikan secara statistik. Hal ini
dikaitkan dengan sudah mulai terjadi kerusakan neuronal akibat hiperglikemia dengan
manifestasi penebalan RGC .y>ang akan menjadi edema makula diabetik di kemudian
hari, menunjukkan bahwa kelainan neuronal telah terjadi pada pasien.®®

Studi oleh Illham dkk (2021) yang meneliti efek DM tipe 1 pada makula
mendapatkan hasil berupa penipisan makula yang signifikan pada ketebalan makula
subjek dengan DM tipe 1 tanpa retinopati diabetik setelah 3-5 tahun. Penipisan sektoral
juga tampak terutama pada daerah ‘superior dan nasal. Hasil ini menggambarkan adanya
proses penipisan makula secara kesuluruhan yang mulai terjadi setelah 3-5 tahun
pertama sejak onset diabetes.*!

Kondisi hiperglikemia kronis yang sejalan dengan durasi DM tipe 1 menjadi
faktor risiko pada kerusakan-dan penipisan retina. Hasil'ini tampak pada sampel sampel
nomor 2, 15, dan 19 yang telah mengalami DM tipe 1 dengan durasi lebih dari 3 tahun,
ditemukan ketebalan RGC yang cenderung lebih tipis. Namun hal yang menarik
didapatkan pada sampel nomor 7 yang telah 11 tahun menderita DM tipe 1, didapatkan
ketebalan RGC yang cukup tebal. Hal ini diduga walaupun durasi yang panjang nhamun
kontrol status metabolik yang baik pada pasien sehingga lebih jarang berada pada

kondisi hiperglikemia, didukung dengan kadar HbA1C 3 bulan terakhir pada pasien
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dengan nilai 7,5% yang masih sesuai dengan target status metabolik pada DM tipe 1.

16,17

Retinopati diabetik telah lama dianggap sebagai penyakit mikrovaskular dan
diyakini bahwa gangguan yang muncul disebabkan oleh lesi vaskular, sehingga
identifikasi penyakit ini dilakukan dengan mencari manifestasi mikrovaskular. Namun
sel-sel neuronal retina juga dipengaruhi secara langsung oleh kondisi hiperglikemia
kronik menyebabkan disfungsi bahkan neurodegenerasi dan apoptosis sel-sel saraf.
Perubahan neurodegeneratif -yang' ditemukan terjadii tanpa ditemukannya perubahan
mikrovaskular, karena perubahan neurodegeneratif dan perubahan mikrovaskular
bersifat independen dan tidak bergantung satu sama lain. Namun apabila keduanya telah
muncul secara bersamaan, maka kedua proses ini akan saling mempengaruhi satu sama
lain. Oleh karena itu, neurodegenerasi dan apoptosis sel saraf mungkin dapat menjadi
target untuk pengembangan strategi intervensi terapetik baru, tidak hanya terfokus
kepada gangguan mikrovaskular saja. 26:57:58

Dengan ditemukannya nlai rerata ketebalan RGC yang lebih tipis pada pasien
dengan DM tipe 1, penelitian ini mengemukakan bahwa nilai ketebalan RGC dapat
dijadikan sebagai deteksi dini terjadinya'kelainan apoptosis akibat dari hiperglikemia
kronik pada DM tipe 1 sebagai temuan awal yang dapat ditemukan sebelum tampak

manifestasi mikrovaskular pada retina.*

6.3. Perubahan Nilai Rerata Ketebalan RNFL pada Anak dengan DM tipe 1

Hasil pemeriksaan nilai rerata RNFL pada penelitian ini tidak ditemukan
perbedaan yang bermakna secara statistik saat dibandingkan antara kelompok sampel
dengan DM tipe 1 dengan kelompok kontrol. Secara teori, penurunan ketebalan RNFL

pada DM tipe 1 dapat terjadi karena adanya proses nekrosis sel saraf, perubahan
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vaskular, atau efek dari hiperglikemia kronis yang merusak saraf optik. Namun, temuan
kami menunjukkan bahwa faktor-faktor lain mungkin berperan dalam mempengaruhi
ketebalan RNFL pada DM tipe 1.

Penelitian oleh Karti dkk (2017) mendapatkan hasil yang mirip dengan penelitian
ini. Pada penelitian ditemukan penipisan lapisan neuronal retina yang ditunjukkan
dengan terjadinya penipisan pada lapisan RGC, namun tidak disertai dengan penipisan
pada lapisan RNFL. Sedangkan bila dibandingkan dengan penelitian oleh Chen dkk
(2016) yang meneliti ketebalan RNFL pada pasien DM tipe 1 yang sudah dewasa,
ditemukan penipisan yang éighifikan, menunjukkan bahwa penipisan RGC telah terjadi
pada usia anak anak namun penipisan RNFL baru terjadi pada onset usia pasien
dewasa.?"*

Hal yang berbeda didapatkan pada studi oleh Fayoumi dkk (2016). dimana pada
anak dengan DM tipe 1 tanpa keterlibatan retinopati vaskular yang jelas secara klinis,
didapatkan nilai RNFL yang lebih tipis pada pasien anak dengan DM tipe 1,
memperlihatkan adanya perubahan neurodegeneratif pada RNFL yang terjadi sebelum
tampak adanya perubahan vaskular yang nyata seara klinis. Lebih lanjut hasil pada studi
ini mendapatkan -hasil bahwa perubahan neurodegeneratif yang terjadi tidak
berhubungan dengan durasi penyakit, onset, ataupun dosis insulin yang diberikan. 8

Penelitian oleh Mohd-Ilham dkk (2021). membandingkan parameter RNFL pada
anak dengan DM tipe 1 dengan anak tanpa diabetes, juga mendapatkan penurunan
signifikan pada nilai mean macular dan RNFL thickness. Lebih lanjut dikemukakan
bahwa diabetes pada anak-anak berpotensi pada kelainan kronis yang serius seperti
nefropati, neuropati perifer, dermopati, dan juga retinopati, dan deteksi perubahan awal
penyakit-penyakit ini dapat bermanfaat untuk pengembangan modalitas tatalaksana pada

vaskulopati terkait diabetes pada anak-anak.**
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Hasil studi olen Mincewicz dkk (2021) mengukur perubahan pada OCT
Angiography (OCTA) pada anak dengan DM tipe 1 ditemukan mulai terdapat
penurunan densitas vaskular pada pasien dengan DM tipe 1 dengan menggunakan
OCTA. Perubahan ini didapatkan semakin meningkat pada usia remaja. Lebih lanjut
pada studi ini ditemukan hubungan antara perubahan pada retina dengan faktor risiko
berupa onset usia DM tipe 1 dan lama durasi terkena DM. Studi ini menyatakan bahwa
apabila tersedia OCTA maka dapat mendeteksi densitas vaskular pada pasien dengan
DM tipe 1 dan dapat dilakukan studi lebih lanjut untuk penggunaan parameter ini
sebagai deteksi dini retinop‘ati. DM pada anak di kemudian hari.®°

Pengamatan pada beberapa sampel sudah mulai menunjukkan adanya penipisan
seperti pada sampel nomor 11 dan nomor 20. Pada sampel nomor 11 tampak durasi DM
tipe 1 selama 7 tahun sebagai risiko penipisan RNFL. Sedangkan pada sampel nomor 20
onset DM tipe 1 masih <3 tahun, namun dengan status kontrol metabolik yang buruk
dengan kadar HbALC terakhir sebesar 12,3%, diduga karena kontrol metabolik yang
buruk pada pasien yang mempengaruhi penipisan RNFL, sedangkan durasi yang masih
<3 tahun ini diduga karena pada DM tipe 1 seringkali pasien baru terdiagnosis setelah
terjadi komplikasi seperti ketoasidosis, dan sesungguhnya perjalanan penyaktnya telah
dimulai jauh sebelum terdiagnhosis.® 4

Nilai ketebalan RNFL memiliki variabilitas yang tinggi sehingga belum dapat
dijadikan marker adanya stres oksidatif dan apoptosis pada hiperglikemia kronik akibat
DM tipe 1. Berbeda dengan penipisan RGC yang sudah mulai tampak pada usia anak
anak, penipisan RNFL tidak tampak pada anak dengan DM tipe 1 pada usia muda dan

baru ditemukan setelah usia pasien dewasa. 2"

Pada penelitian ini juga ditemukan mild NPDR pada pemeriksaan funduskopi

pada satu anak dengan usia 12 tahun. hal ini menarik dimana sedikit berbeda dari hasil
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yang didapatkan pada penelitian Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy (WESDR) yang menemukan bahwa jarang terjadi retinopati diabetik pada
individu yang berusia di bawah 13 tahun. Insidens retinopati meningkat seiring
bertambahnya usia. Kejadian retinopati selama 4 tahun pada individu dengan diabetes
usia muda meningkat seiring bertambahnya usia hingga usia 15-19 tahun. Pada
penelitian ini satu-satunya anak yang ditemukan memiliki manifestasi mikrovaskuler

retinopati DM tipe 1 adalah pada pasien dengan usia 12 tahun.’

6.4. Kelebihan dan keterbatasan penelitian

Studi ini memperlihatkan analisis pada perubahan nilai rerata ketebalan RGC dan
average RNFL thickness sebagai parameter untuk menilai proses penipisan lapisan
retina terkait perubahan awal pada perkembangan retinopati DM. terdapat perbedaan
parameter variabel yang digunakan dari studi pendahulunya. Variasi ini memberikan
hasil yang menarik bahwa modalitas OCT dengan berbagai parameter dapat dipelajari
lebih lanjut dan digunakan untuk menjadi modalitas deteksi perubahan retina awal pre
diabetes, dan sebagai dasar untuk pengembangan penggunaan OCT pada pasien anak.

Terdapat beberapa keterbatasan pada penelitian ini, dimana penelitian dilakukan
hanya pada saat sampel diambil-tanpa dilakukan follow up untuk menilai progresivitas
penipisannya. Kemudian pada penelitian ini tidak dapat diketahui secara tepat durasi
menderita DM tipe 1 sehingga tidak bisa dilakukan analisis secara akurat berkaitan
dengan durasi DM tipe 1. Data mengenai durasi DM tipe 1 diambil melalui anamnesis,
namun hanya dapat mengetahui onset kapan pasien mulai mengetahui bahwa dirinya
mengidap DM tipe 1, padahal pasien dengan DM tipe 1 cukup banyak yang baru
diketahui saat telah mengalami komplikasi seperti ketoasidosis diabetik, dan

diperkirakan telah lama mengidap DM tipe 1 tanpa diketahui sebelumnya. Status
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metabolik dengan HbA1C juga tidak bisa menggambarkan status metabolik secara
keseluruhan, dimana HbA1C hanya menggambarkan status metabolik selama 3 bulan
terakhir sehingga tidak dapat dianalisis sebagai variabel yang dapat dibandingkan pada
penelitian ini. Untuk memberikan gambaran status metabolik maka dapat digunakan
rata-rata dari HbAL1C setiap pemeriksaan berkala pada pasien.

Selanjutnya keterbatasan pada penelitian ini adalah saat ini belum terdapatnya data
demografis OCT pada anak seperti layaknya orang dewasa yang memiliki data
demografisnya. Sehingga nilai OCT tidak bisa dibandingkan dengan populasi normal
secara kualitatif layaknya bada pasien dewasa, dan diperlukan kelompok kontrol yang
menyesuaikan dengan sampel. Dengan berkembangnya studi OCT pada anak
diharapkan penelitian selanjutnya sudah ditunjang dengan data kualitatif dari demografis
OCT pada anak.

Secara garis besar, penelitian ini memperlihatkan adanya perubahan pada
ketebalan RGC pada pasien anak dengan DM tipe | tanpa retinopati diabetik jika
dibandingkan dengan kelompok kontrol. Hasil penelitian ini mendukung konsep bahwa
pada retinopati DM terdapat komponen gangguan neurodegeneratif yang terjadi lebih
awal yang tampak pada penipisan RGC pada subjek dengan DM tipe 1. Pemeriksaan
ketebalan RGC dapat dikembangkan sebagal deteksi dini retinopati diabetik pada anak

dengan DM tipe 1.
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BAB VII

KESIMPULAN DAN SARAN

7.1. Kesimpulan

1. Nilai rerata ketebalan RGC didapatkan lebih tipis pada anak pada kelompok
DM tipe 1 dibandingkan dengan anak pada kelompok kontrol, menandakan
adanya gangguan berupa apoptosis sel retina yang terjadi sebelum tampak
manifestasi.mikrovaskulan padairetina.

2. Nilai rerata ketebalan RNFL tidak didapatkan perbedaan yang bermakna secara
statistik antara kelompok anak dengan DM tipe 1 dibandingkan dengan anak
pada kelompok kontrol, dimana perubahan RNFL belum terjadi pada usia anak
anak.

7.2. Saran

1. Sebaiknya dilakukan penelitian prospektif lebih lanjut dengan follow up
berkala, untuk mengungkap efek hubungan ketebalan RGC dan RNFL pada
DM tipe 1, progresivitas penipisan RGC dan RNFL, dengan hiperglikemia
kronik jangka panjang pada anak:

2. Penelitian berikutnya disarankan menggunakan pengukuran durasi DM tipe 1
yang lebih akurat ke waktu onset penyakit

3. Penelitian berikutnya juga disarankan menggunakan pengukuran status
metabolik dengan menggunakan rata rata dari pemeriksaan HbAL1C selama
pasien mengalami DM tipe 1.

4. Peneliti menyarankan penelitian lebih lanjut untuk diadakannya database OCT

pada anak dengan usia dibawah 18 tahun agar dapat dilakukan pemeriksaan
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secara kuantitatif dan kualitatif ketebalan RGC dan RNFL pasien anak secara
lebih akurat.

. Pemeriksaan ketebalan RGC dapat dipertimbangkan dan dikembangkan
sebagai deteksi dini kejadian retinopati DM tipe 1 sebelum ditemukannya

manifestasi mikrovaskuler pada funduskopi.
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